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(I) 



(57) Abstract 

The invention concerns a composition having an activity on the proliferation of clonogenic cells in tumours and comprising a 
therapeutically efficient amount of an isoflavonoid or an analogous chromone compound, in particular a compound selected among the 
compounds of formula (I) wherein: Ri, R2, R3 and R4 R5, and R6 are as defined in Claim 2. Said composition is designed for use in the 
treatment of tumours with cytotoxic agents. 

(57) Abrege* 

La presents invention conceme une composition ay ant une activity sur la prolifdration de cellules clonogenes dans des tumeurs et 
qui comprend une quantity therapeutiquement efficace d'un isoflavonoTde ou d'un composd analogue de type chromone, notamment d'un 
compos6 choisi parmi les composes de formule (I) dans laquelle: Rt, R2, R3 et R4, R5 et R6 sont tels que dfifinis a la reventication (2). 
Cette composition est destinee a etre utilisde dans le traitement des tumeurs par des agents cytotoxiques. 
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COMPOSITION THERAPEUTIQUE A BASE D'ISOFLAVONOiDES DESTINEE 
A ETRE UTILISEE DANS LE TRAITEMENT DES TUMEURS 
PAR DES AGENTS CYTOTOXIQUES 

La presente invention concerne ('utilisation de composes de type isoflavono'fde 
dans le traitement des cancers par des agents cytotoxiques. 

Un cancer est un desordre des genes somatiques au cours duquel des 
5 dysfonctionnements g6n6tiques s'amplifient au fur et a mesure que le processus tumoral 
progresse de l f 6tat de lesion precancereuse & celui de transformation maligne, la tumeur 
cancereuse devenant m6tastasique et souvent resistante aux medicaments 
cytotoxiques. 

En d§pit des efforts tres importants conduits dans tous ies pays deveioppes, en 

10 particulier & travers des programmes de recherche experimental et clinique, la mortality 
due aux differents cancers (tumeurs solides et neoplasies hematologiques) demeure 
inacceptablement eievee. Dans de nombreux pays, la mortality par cancer est au 
second rang, juste aprds Ies maladies cardio-vasculaires. 

En termes de cancers nouvellement diagnostiqu6s, la repartition entre tumeurs 

15 solides et neoplasies hematologiques (mobile osseuse, sang, systeme lymphatique)* 
montre que 9 cancers sur 10 sont des tumeurs solides. Au contraire de ce qui est 
observe en oncologie hematologique (succes therapeutiques dans 40 a 90 % des 
cancers des cellules du sang), seul un petit nombre de tumeurs solides avanc6es ou 
dissemin6es repond aux seuls traitements chimiotherapeutiques. C'est en partie pour 

20 cette raison que ia mortalite globale par cancer a cru aux U.S.A. entre 1973 et 1992. 

II n'est maiheureusement pas sur que cette tendance pourra s'inverser 
seulement par ('apparition, ^ cdte de Tarsenal chimioth6rapeutique 6tabli, de nouveaux 
medicaments antitumoraux tels que Ies taxanes (paclitaxel et docetaxel) qui interferent 
avec la formation des microtubules (W.P. Mc Guire et al M Am. Intern. Med. f 1989), Ies 

25 inhibiteurs de topoisomerases I derives de la camptothecine (topotecan et irinotecan), la 
vinorelbine (nouvel alcaloide issu de la pervenche), la gemcitabine (nouvel 
antimetabolique cytotoxique), le raltitrexed (inhibiteur de la thymidylate synthetase) et la 
miltefosine (premier representant de la famille des alkylphosphocholines). Ces 
traitements s'ajoutent, soit en premiere intention, soit en seconde intention, aux 

30 medicaments dont Tactivite sp6cifique est maintenant bien reconnue comme la 
doxorubicine, le cisplatine, la vincristine, le methotrexate, le 5-fluorouracile. 

Un des plus difficiles probiemes actuels de la chimiotherapie anticancereuse est 
du au fait que de nombreuses populations de cellules malignes presentent une 
resistance importante aux substanceis cytotoxiques etablies. Le plus souvent, cette 

35 situation resulte de ('existence de genes de multi-resistance ou de la frequence de 
mutations genetiques chez certains types de tumeurs. Ainsi, le traitement des cancers 
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necessite de -nouvelles approches, complementaires de celles actuellement mises en 
oeuvre, et destinees a mieux lutter contre I'extension et I'heterogeneite de la charge 
tumorale et ('acquisition de la resistance "multi-drogues cytotoxiques". 

Parmi ces nouvelles approches, certaines sont deja prometteuses. C'est le cas 
5 de I'induction de I'apoptose. I'inhibition de I'angiogenese tumorale et des processus 
metastasiques sans parler de la therapie genique ou de I'immunotherapie. 

Les inventeurs se sont interesses a une approche differente. L'objectif recherche 
etait de rendre la population de cellules tumorales plus sensible aux traitements 
anticancereux de reference afin d'atteindre un double benefice : 
io 1)augmenterractivitecytotoxiquedoncl'efficacit§et 

2) diminuer la frequence et la severite de certains effets secondares grace a la 
reduction de posologie qui pourrait suivre I'induction de ('augmentation de j'efficacite 
anti-tumorale. 

C'est cette strategic qui est a I'origine de la decouverte d'un mecanisme original 
15 provoque par des substances - a faible pouvoir antitumoral ou meme depourvues de ce 
pouvoir - mais capables d'induire une augmentation tres significative de Tactivite 
cytotoxique de medicaments anticancereux eprouves. Ce mecanisme original releve de 
la possibilite pour ces substances, soit de stimuler le recrutement de cellules clonogenes 
au sein de la tumeur rendant celle-ci plus sensible au traitement conventionnel par des 
20 agents cytotoxiques, soit d'inhiber la proliferation de cellules clonogenes, contribuant 
ainsi a la regression de la tumeur. 

La presente invention a ainsi pour objet I'utilisation dans le traitement des 
cancers avec au moins un antitumoral choisi parmi les agents cytotoxiques, d'un 
compose ayant une activite sur la proliferation de cellules clonogenes, choisi parmi les 
25 isoflavonoTdes et les composes analogues de type chromone et notamment les 
composes de formule : 




0) 



formule dans laquelle : 

- R„ R 2 , R 3 et R4 sont choisis independamment I'un de I'autre parmi H, OH, un groupe 
30 alkoxy en C r C 4 , un groupe -OCOR 7 , R 7 etant un groupe alkyle en C^O,, au moins I'un 
des substituants R„ R 2 , R 3 ou R, etant autre que H et R 2 et R 3 pouvant former ensemble 
un groupe methylenedioxy, 
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- R 5 est choisi parmi H, OH, un groupe alkoxy en C r C 4i un groupe O-glycosyle, et un 
groupe cyclohexyle, 

- R e est choisi parmi un groupe cyclohexyle, un groupe phenyle et un groupe ph6nyle 1 d 
3 fois substitue par des groupes choisis parmi H, OH et un groupe alkoxy en C r C 4i 

5 - et designe soit une double liaison, soit une simple liaison. 

• Une classe preferee de composes de formule I sont ceux dans lesquels Rq est 
choisi parmi le groupe phenyle, 4-hydroxyphenyle et les groupes 4-(alkoxy en C^C*) 
phenyle. 

Les agents cytotoxiques peuvent §tre utilises A leur dose habituelle et dans ce 
10 cas, leur efficacite est am6lior6e, ou & des doses plus faibles compte tenu de 

Taugmentation de leur efficacite antitumorale si Pobjectif recherche est d'abord 

d'ameiiorer la tolerance du malade au traitement. 

La presente invention a egalement pour objet une composition ayant une activity 

sur la proliferation de cellules clonogenes en interferant sur la generation de cellules 
15 clonog£nes f soit par stimulation de la proliferation et recrutement, soit par inhibition de la 

proliferation, comprenant une quantity therapeutiquement efficace d'un isoflavonoide ou 

d'un compost analogue de type chromone, et notamment d'un compose choisi parmi les 

composes de formule : 




20 formule dans laquelle : 

- R 1f R 2l R 3 et R 4 sont choisis independamment Tun de I'autre parmi H, OH, un groupe 
alkoxy en C^C At un groupe -OCOR 7 , R 7 etant un groupe alkyle en C^C 4l au moins Tun 
des substituants R 1f R 2l R 3 ou R 4 etant autre que H et R 2 et R 3 pouvant former ensemble 
un groupe methylenedioxy, 

25 - R 5 est choisi parmi H t OH, un groupe alkoxy en CVC4. un groupe O-glycosyle, et un 
groupe cyclohexyle, 

- Re est choisi parmi un groupe cyclohexyle, un groupe ph6nyle et un groupe phenyle 1 & 
3 fois substitue par des groupes choisis parmi H, OH et un groupe alkoxy en C^C 4t 

- et d6signe soit une double liaison, soit une simple liaison. 

30 La presente invention a egalement pour objet Putilisation d'un isoflavonoYde, en 

particulier.d'un compose de formule I telle que defmie ci-dessus, pour la fabrication d'un 
medicament destine a interf6rer (par induction ou inhibition) avec la generation de 
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cellules clonogenes dans les tumeurs lors d'un traitement par au moins un agent 
cytotoxique. 

Dans le traitement chimiotherapeutique des cancers par des agents cytotoxiques, 
les isoflavonoYdes et en particulier les composes de formule I peuvent etre administres 
5 au debut des traitements chimiotherapeutiques soit en une fois, soit sur plusieurs jours 
au debut de ces traitements (par exemple pendant 5 a 7 jours) et, en fonction du 
protocole chimiotherapeutique, au debut de chaque cycle de traitement (par exemple 
pendant 2 a 5 jours) au cours de chaque cure. 

Les isoflavonoYdes et en particulier les composes de formule I sont 
10 avantageusement administres par perfusion (generalement en U 3 heures) a des 
doses de 5 a 50 mg/kg/jour ou 200 a 2000 mg/m7jour. 

Afin d'obtenir un effet maximal sur la production de cellules clonogenes, les 
isoflavonoYdes doivent etre administres de telle maniere que les concentrations 
tissulaires obtenues soient les plus elevees qu'il est possible d'envisager. 
15 Pour les protocoles de traitement dans les phases aigues des cures, la voie 

intraveineuse est a privilegier en utilisant : 

- des solutes de perfusion prets a I'emploi (poches, flacons ...) destines a etre 
administres tels quels par perfusion intraveineuse a I'aide d'une ligne de perfusion et 
selon le debit recommande : 

20 - des lyophilisats a remettre en solution pour la perfusion intraveineuse a I'aide 

des solutes pharmaceutiques connus de I'homme de Part ; 

- pour les traitements d'entretien, il est egaiement possible d'envisager la voie 
orale lorsque le traitement de la chimiotherapie privilegie Padministration de 
cytostatiques par voie orale. A cette fin, pourront etre utilises des lyocs (pour absorption 

25 orale ou perlinguale), des comprimes a liberation instantanee ou retardee, les solutions 

orales, les suspensions, les granules, les gelules ... 

Les composes de formule (I) sont pour leur majorite des composes d'origine 

naturelle ou sont des derives de composes d'origine naturelle. Comme exemples on 

peutciter: 
30 - la genisteine, 

- la biochanine A, 

- la daidzeine, 

- la formononetine, 

- la 7-acetyl formononetine, 
35 - la glyc6t6ine, 

- Porobol ou 5,7,3\4'-tetrahydroxy-isoflavone, 
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— I'irizolone ou 6,7-m§thyl6nedioxy 4 -hydroxy-isoflavone, 

- ririg6nine ou 3\5,7-trihydroxy 4\5\6-m6thoxy-isoflavone, 

• la tectorigenine ou 4\5,7-trihydroxy-6^m§thoxy isoflavone, 

- la 2-hydroxy-8-m6thoxy-2 t 3-dihydro isofiavone, 
5 - la 4\7-dihydroxy-5-m6thoxy isoflavone. 

D'autres isoflavones utilisables sont d6crits par Donnelly et al. dans Natural 
Product Reports, 1995, 321, ou peuvent etre pr6par§s par les methodes d6crites dans 
cet article. 

Les agents cytotoxiques peuvent Stre choisis parmi : 
10 i) des agents intercalants, notamment la doxorubicine (Adriamycine), la 
daunorubicine, repirubicine, Pidarubicine, la zorubicine, Paclarubicine, la 
pirarubicine, I'acridine, la mitoxanthrone, I'actinomycine D, Tacetate d'eptilinium ; 
ii) des agents alkylants choisis parmi les derives du platine (cisplatine, carboplatine, 
oxaliplatine...) , 

15 iii) un compose choisi parmi les autres groupes d'agents alkylants : 

- cyclophosphamide, ifosfamide, chlormStrine, melphalan, chlorambucil, 
estramustine, 

- busulfan, mitomycine C, 

- nitrosour6es : BCNU (carmustine), CCNU (lomustine), fotemustine, 
20 streptozotocine, 

- triaz&nes ou derives : procarbazine, dacarbazine; 

- pipobroman, 

- ethylene-imines : altretamine, trtethylene-thiophosphoramide, 

iv) un compost choisi parmi les autres groupes d'agents anti-metaboliques : 
25 - antifoliques : methotrexate, raltitrexed, 

- antipyrimidiques : 5-fluorouracil (5-FU), cytarabine (Ara-C), 
-hydroxyurea 

- antipuriques : purin6thol, thioguanine, pentostatine, cladribine 

- inducteurs de la synthese de nucleosides cytotoxiques : gemcitabine, 
30 v) un compose choisi parmi les autres groupes d'agents tubulo-affins : 

- vinca-alcaloTdes desorganisant le fuseau mitotique : vincristine, vinblastine, 
vindSsine, navelbine 

- agents bloquant la d§polymerisation du fuseau mitotique : paclitaxel, docetaxel 

- agents induisant des cassures de I'ADN par inhibition de la topoisom§rase II : 
35 6toposide t teniposide 
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- inhiblteurs de la topoisomerase I induisant des coupures de I'ADN : topotecan, 
irinotecan, 

vi) un agent scindant, fragmentant I'ADN, telle la bleomycine, 

vii) un des composes suivants ; plicamycine, L asparaginase, mitoguazone, 
5 dacarbazine, 

viii) un stero'fde progestatlf anticancereux : medroxyprogesterone, megestrol, 

ix) un steroide oestrogenique anticancereux : diethylstilbestrol ; fosfestrol 
tetrasodique, 

x) un anti-oestrogene : tarnoxifene, droloxifene, raloxifene, amino-gluthetimide, 

io xi) un anti-androgene steroidien (ex cyproterone) ou un anti-androgene non 
steroTdien (flutamide, nilutamide). 

En particulier, les composes de formule I peuvent etre associes k tous les 
traitements par les agents cytotoxiques majeurs utilises dans les polychimioth6rapies 
des tumeurs solides tels : 
15 - la doxorubicine 

-les agents alkylants : oxazophorines (cyclophosphamide, ifosfamide, 
chlorambudl, melphalan) 

- les nitrosourees 

- la mitomycine C 

20 . les anti-metabolites comme le methotrexate, le 5-FU, PAra-C, la capecitabine 

- les agents interferant avec la tubuline : vinca-alcaloTdes (vincristine, vinblastine, 
vindesine, navelbine), les taxoides (paclitaxel, docetaxel), les derives des 
epipodophyllotoxines (etoposide, teniposide) 

- la bleomycine 

25 - les inhibiteurs de la topoisomerase I : topotecan, irinotecan. 

De m§me, les composes de formule I peuvent etre associes aux traitement par 
les agents cytotoxiques majeure utilises en oncohematologie pour le traitement des 
cancers du sang : 

-maladie de Hodgkin : cyclophosphamide, mechlorethamine, chlorambucil, 
10 melphalan, ifosfamide, etoposide, doxorubicine, daunorubicine ; 

- Ieuc6mies aigues : methotrexate, 6-mercaptopurine, cytarabine, vinblastine, 
vincristine, doxorubicine, daunorubicine, L-asparaginase ; 

- lymphomes malins non hodgkiniens : mechlorethamine, chlorambucil, 
cyclophosphamide, melphalan, ifosfamide, methotrexate, cytarabine, vinblastine, 

15 vincristine, etoposide, doxorubicine, daunorubicine, carmustine, lomustine, 

cisplatine ; 
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-leuc£mies lymphoTdes chroniques . m§chlor6tamine, chlorambucil, 
cyclophosphamide, melphalan, ifosfamide. 

On donnera ci-apr£s des resultats d'essais pharmacologiques mettant en 
5 evidence les effets obtenus. 

1 - Interaction (stimulation ou inhibition de la proliferation) avec la 
generation de cellules clonogenes (test clonogenique) 

Le test utilise est celui d6crit par Hamburger et al. (Science, 1977;197, 461-463) 
10 et Salmon et al. (New England J. Med., 298, 1321-1327). Une cellule est considSree 
clonogenique si elle poss6de la capacitS de proliferer et de donner naissance & une 
colonie cellulaire. Les « human tumor stem cells » ou « cellules souches tumorales 
humaines » sont les cellules qui sont a I'origine des cellules n§oplasiques qui constituent 
une tumeur donnee. Ces cellules souches tumorales sont responsables des processus 
15 de recidives observables apres resection chirurgicale des tumeurs primaires et sont 
§galement responsables de la formation des metastases. Au niveau d'une tumeur ou 
d'une lignee cellulaire tumorale, ces cellules souches clonog6niques se differencient des 
autres cellules de la tumeur ou de la lignee cellulaire n6oplasique consideree, par le fait 
qu'elles conservent leur capacity a proliferer en Tabsence de tout support soiide. 

20 

Dans ce test, les cellules tumorales sont mises en culture sur un support semi- 
solide constitue par de I'agar. Seules les cellules ne necessitant pas de support soiide 
pour leur croissance (tfest-S-dire les cellules trds tumorigSniques appelees "anchorage- 
independent cells" par M.I. Dawson et al., Cancer Res. 1995 ; 55 : 4446-4451 ; 

25 egalement denommees cellules clonogenes en reference & "clonal growth") sont 
capables de se d6velopper sur un tel support a base d'agar. En effet, sur un tel milieu, 
les cellules normales -qui sont a croissance en "mode adherent" ("anchorage- 
dependent ceils" selon la terminoiogie de M.I. Dawson)- comme par exemple les 
fibroblastes, ne survivent pas. Au sein d'une population cellulaire tumorale, cultivee sur 

30 un tel support, ce sont ces cellules clonogenes (associees d un nombre illimite de 
divisions cellulaires et dont la proliferation est appel6e par M.I. Dawson "anchorage- 
independent [clonal] growth") qui sont capables de croTtre. Le pourcentage de ces 
cellules clonogenes au sein d'une tumeur ou d'une lign6e cellulaire varie entre 0,1% et 
0,001%. Les cellules non-clonog§nes (associees & un nombre limite de divisions 

35 cellulaires) ne se developpent pas dans ce test car elles n6cessitent un support soiide 
pour leur croissance qui doit se faire en "mode adherent" ("anchorage-dependent 
[adherent] growth", selon M.I. Dawson et al., Cancer Res. 1995 ; 55 : 4446-51)." 
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L'influence de composes de formule (I) sur la croissance des colonies cellulaires 
obtenues en cultivant, par exemple, les lignees tumorales mammaires MCF7 et MXT et 
la lignee colorectale HT-29 sur le milieu de culture semi-liquide appele "soft agar" a ete 
mesuree. Sur un tel milieu, seules les cellules cionogenes appelees par M.I. Dawson 
5 "anchorage-independent (clonal) cells" survivent et se developpent La croissance de 
ces cellules en un tel mode "non adherent" temoigne de leur degre de tumorigenicite. 
L'inhibition de la croissance de la taille d'une tumeur dans laquelle s'est developpe un 
plus grand nombre de cellules cionogenes devient alors le temoin d'une activite 
cytotoxique renforcee. 

10 A I'inverse, ce test peut aussi reveler qu'un compose est capable d'inhiber la 

generation/proliferation de cellules cionogenes, ce qui rend la tumeur moins apte a se 
developper, done diminue la population de cellules tumorales. 

Les lignees cellulaires tumorales etudiees sont maintenues en culture dans des 
boTtes falcon de 25 cm 2 . Elles sont ensuite trypsinisees et les cellules bien dissociees les 

15 unes des autres. Le pourcentage de cellules vivantes est determine apres coloration au 
bleu trypan. Une suspension cellulaire a la concentration de 5.10 4 a 15.10 4 cellules/ml 
(selon le type cellulaire considere) est preparee dans une solution d'agar a 0,3%. 
Ensuite, 200 pi de cette suspension sont ensemences dans des boTtes de petri de 35 
mm de diametre. dans lequelles sont deposes 3 ml d'une couche de base constituee 

20 d'une solution d'agar a 0,5%. Les 200 pi de suspension cellulaire sont a leur tour 
recouverts par 1,8 ml d'une couche superieure constituee d'une solution d'agar a 0,3%. 
Les boTtes sont ensuite placees dans un incubateur a 37° C, 5% C0 2 et 70% d'humidite 
jusqu'au traitement. Ce dernier est effectue environ 1 a 2 heures apres 
I'ensemencement. Les composes a tester sont prepares a une concentration 100 fois 

25 superieure a la concentration souhaitee et 50 pi de ces solutions traitantes sont deposes 
sur la couche superieure d'agar des boTtes correspondantes. Dans la presente etude, la 
concentration finale des produits testes est 10- 5 , 10' 7 et 10^ M. Les boTtes sont ensuite 
maintenues 21 jours dans I'incubateur. Au 21 e jour les boTtes sont traitees en deposant 
sur la couche superieure 100 ^l d'une solution de MTT (bromure de 3-(4,5- 

30 dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyitetra2oiinium) a 1 mg/ml prepare avec du milieu RPMI 
1640 pendant 3 h a 37°C. Apres ce laps de temps, les colonies cellulaires sont fixees en 
ajoutant 2 ml de formol par botte. Apres 24 heures de fixation, le formol est evapore et le 
nombre de colonies cellulaires colorees, done constituees de cellules metaboliquement 
actives, et dont la surface est superieure a 100 pm a est determine a I'aide d'un 

35 microscope inverse. 
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Le nombre moyen de clones de cellules clonogenes d6termin6 pour chaque 
condition experimental 6tudiee est exprim6 en pourcentage par rapport au nombre 
moyen de clones de cellules clonogenes comptabilis6 dans la condition contrdle et pos6 
egal a 100%. Ces valeurs, exprimees en pourcentage par rapport £ la condition contrdle, 
5 sont consignees dans le Tableau I. 



TABLEAU I 



LIGNEES 
CELLULAIRES 


Genisteine (en mole. 


• 1 ) 


10- 5 


10' 7 


10- 8 


MCF7 


66,9 + 2,9 

** 


74,2 ±4,7 

* 


89,2 ± 0,9 
NS 


HT-29 


118,2+2,8 

** 


108,9 ±2,3 

* 


104,6 ±2,5 
NS 


MXT 


71+2,5 

** 


118,5 ±2,2 

** 


117,5 ±2,2 

** 



- Les resultats recapitul6s dans ce tableau represented les valeurs moyennes + I'erreur 
10 standard sur la moyenne (ESM) Stabiles sur au moins 6 cupulas. 

- Condition contrdle = 100% 

- (NS : p>0,05; * : p<0,05; ** : p<0,01 ; *** : p<0,001). 

15 En fonction de la Iign6e cellulaire 6tudiee, la g6nist6ine peut : 

- recruter les cellules clonogenes au sein de la tumeur (lignees cellulaires HT-29 aux 
concentrations de 10" s M et 10' 7 , et MXT aux concentrations de 10' 7 M et TO* M), c'est £ 
dire induire une augmentation significative du nombre de colonies de ces cellules par 
rapport d celui obtenu dans la condition controle, et rend alors celles-ci plus sensibles au 

20 traitement conventionnel par les agents cytotoxiques, ou 

- etre capable d'inhiber directement la proliferation de ces cellules clonogenes (lignee 
cellulaire MCF7 aux concentrations de 10" 5 M et 10" 7 M). 

2 * Activite cytotoxique au niveau des cellules non-clonogenes : "test 

25 MTT" 

(-'influence des composes de formule (I) sur les cellules non-clonogenes a ete 
evaluee & I'aide du test colorimfetrique MTT. 

Le principe du test MTT est base sur la reduction mitochondriale par les cellules 
vivantes mStaboliquement actives du prod uit MTT (bromure de 3-(4,5-dimethylthiazoI-2- 
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yl)-2,5 diphenyltetrazolium) de couleur jaune en un produit de couleur bleue, le 
formazan. La quantite de formazan ainsi obtenue est directement proportionnelle a la 
quantity de cellules vivantes presentes dans le ou les puits de culture. Cette quantite de 
formazan est mesuree par spectrophotometrie. 

Les lignees cellulaires sont maintenues en culture monocouche a 37° C dans des 
boftes de culture a bouchon ferme contenant du milieu de base MEM 25 MM HEPES 
(Minimum Essential Medium). Ce milieu est bien adapte a la croissance d'une gamme 
de cellules variees diploides, ou primaires, de mammiferes. Ce milieu est ensuite 
additibnne : 

- d'une quantite de 5% de SVF (Serum de Veau Foetal) decomplemente a 56° C 
pendant 1 heure, 

- de 0,6 mg/ml de L-glutamine, 

- de 200 lU/ml de penicilline, 

- de 200 ug/ml de streptomycine, 
15 - de 0,1 mg/ml de gentamicine. 

Les 12 lignees cellulaires cancereuses humaines qui ont ete utilisees ont ete 
obtenues aupres de \' American Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD, USA). 
Ces 12 lignees cellulaires sont : 

- U-373MG (code ATCC : HTB-17) et U-87MG (code ATCC : HTB-14) qui sont 
20 deux glioblastomes, 

- SW1088 (code ATCC : HTB-12) qui est un astrocytome, 

- A549 (code ATCC : CCL-185) et A-427 (code ATCC : HTB-53) qui sont deux 
cancers du poumon non-^-petites-cellules, 

- HCT-15 (code ATCC : CCL-225) et LoVo (code ATCC : CCL-229) qui sont deux 
25 cancers colorectaux, 

- T-47D (code ATCC : HTB-133) et MCF7 (code ATCC : HTB-22) qui sont deux 
cancers du sein, 

- J82 (code ATCC : HTB-1 ) et T24 (code ATCC : HTB-4) qui sont deux cancers de 
la yessie, 

30 - PC-3 (code ATCC : CRL-1435) qui est un cancer de la prostate. 

Au plan experimental : 100 ul d'une suspension cellulaire contenant 20 000 a 50 000 
(selon le type cellulaire utilise) cellules/ml de milieu de culture sont ensemences en 
plaques muiti-puits de 96 puits a fond plat et sont mis a incuber a 37 8 C. sous 
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atmosphere comprenant 5% CO2 et 70% d'humidite. Au bout de 24 heures d'incubation, 
le milieu de culture est remplace par 100 pi de milieu frais contenant soit les differents 

-5 -10 

composes a tester a des concentrations variant de 10 a 10 M soit le solvant ayant 
servi a la mise en solution des produits & tester (condition controle). Apres 72 heures 
d'incubation dans ies conditions pr§cedentes, le milieu de culture est remplac6 par 100 jjI 
d'une solution jaunStre de MTT dissous a raison de 1 mg/ml dans du RPMI 1640. Les 
microplaques sont remises a incuber pendant 3 heures £ 37°C puis centrifuges pendant 
10 minutes £ 400 g. La solution jaunStre de MTT est elimin6e et les cristaux de formazan 
bleu formes au niveau cellulaire sont dissous dans 100 pi de DMSO. Les microplaques 
sont ensuite mises sous agitation pendant 5 minutes. L'intensite de la coloration bleue 
resultant done de la transformation du produit MTT jaune en formazan bleu par les 
cellules encore vivantes au terme de Texperience est quantifiee par spectrophotometrie & 
I'aide d'un appareil de type DYNATECH IMMUNOASSAY SYSTEM aux longueurs 
d'onde de 570 nm et 630 nm correspondant respectivement aux longueurs d'ondes 
d'absorbance maximale du formazan et au bruit de fond. Un iogiciel integre au 
spectrophotometre calcule les valeurs moyennes de densite optique ainsi que les valeurs 
de deviation standard (Dev. Std.) et d'erreur standard sur la moyenne (ESM). 

A titre d'exemple non limitatif, on donnera dans le tableau II les r§sultats de la 
densite optique moyenne, exprim6s en pourcentage par rapport a la densite optique 
moyenne mesurSe dans la condition controle (pos6e egale a 100%), obtenus avec un 
isoflavonoTde : la genist6ine, sur les 5 Iign6es ceilulaires tumorales U-87MG, J82, HCT- 
15, T-47DetA549. 
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TABLEAU II 



LIGNEES 
CELLULAIRES 




Genlsteino (en mole.l * 1 ) 






10* 


10 7 


10* 


10-* 


10 .io 


U-87MG 


83,8 + 3,5 

** 


98,1+4,4 
NS 


94,3 + 3,7 
NS 


100,1 + 6,6 
NS 


98,2 + 3,5 
NS 


108,6 + 2,3 

* 


J82 


87,0 + 1,0 

*** 


99,3 + 1,1 
NS 


101,6 + 0,8 
NS 


101,8 + 1,8 
NS 


102,8 + &,5 
NS 


104,2 + 1,5 
NS 


HCT-15 


96,8 + 5,3 
NS 


100,9 + 6,0 
NS 


97,5 + 5,2 
NS 


89,2 + 3,5 

* 


89,4 + 4,0 

* 


90,5 + 3,3 


T-47D 


92,3 + 2,2 


98,9 + 3,3 
NS 


95,1+1,6 
NS 


97,8 + 3,0 
NS 


100,0 + 3,4 
NS 


102,4 + 1,7 
NS 


A-549 


81,4 + 4,8 

** 


105,0 + 4,1 
NS 


101,6 + 5,4 
NS 


1 06,0 ± 3,2 
NS 


108,9 + 2,1 

*■ 


103,6 + 3,9 
NS 



- xx + yy = valeur moyenne + erreur standard sur la moyenne 

- condition contrdle = 100 % 

5 -(NS:p>0,05;*:p<0,05;**p<0,01;-*: P <0,001). 

La genisteine presente un pouvoir antitumors faible. Ce produit non cytotoxique induit 
lorsque c'est le cas, une inhibition de la proliferation cellulaire globale de ces lignees 
seulement a la concentration de to* M et cette inhibition ne depasse pas 20% Aux 
10 autres concentrations testees, seuls queiques effets marginaux peuvent etre mis en 
evidence. 

3. - Determination de la dose maximale toleree (DMT) : 

15 Evaluation de la dose maximale toleree a ete realisee chez des souris B6D2F1/Jico 
agees de 4 a 6 semaines. Les composes ont ete administres par voie intraperitoneale a 
des doses croissantes s'echelonnant de 2,5 a 160 mg/kg! La valeur de la DMT 
(exprimee en mg/kg) est determinee a partir de I'observation du taux de survie des 
animaux sur une periode de 14 jours apres une administration unique du produit 

20 considere. L'evolution ponderale des animaux est egalement suivie pendant cette 
periode. Lorsque que la valeur de la DMT est superieure a 160 mg/kg, la valeur de la 
DMT est assimilee a 160 mg/kg par defaut. 

La genisteine est associee par defaut a une DMT egale a 160 mg/kg Ce resultat 
suggere que les produits de la famille des isoflavonoTdes ne presentent pas de toxicite 
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directe et peavent etre utilises £ des concentrations tissulaires elev6es, done & des 
posologies fortes. 

4. - Activite antftumorale in vivo en association avec un agent cytotoxique 

5 ■; 

Les essais ont 6t6 r6alis6s sur les modeles de : 

- ad6nocarcinome mammaire murin MXT hormonosensible (MXT-HS), 

- lymphome P 388, 

en presence ou non d'agents cytotoxiques tels que le cyclophosphamide, r§toposide, la 
10 doxorubicine ou la vincristine. 

Lorsque la valeur de DMT d'un produit a 6te d§termin6e f son activite antitumorale 
in vivo a ete caracterisee aux doses de DMT/2, DMT/4 et DMT/8 sur le mod§le de 
Tadenocarcinome mammaire d'origine murine MXT-HS et sur le module du lymphome 
15 P388. C'est la dose qui a presente la meilleure activite antitumorale sur ces differents 
modeles qui a ete retenue et utilisee dans le cadre des traitements combines avec les 
cytotoxiques. 

Dans tous tes exemples presentes ci-apres, quelque que soit le module 
20 (adenocarcinome mammaire MXT-HS ou lymphome P 388), la condition controle est 
representee par un lot de 9 souris auxquelles est administr& pendant 5 semaines 
cons§cutives et £ raison de 5 administrations (lundi, mardi, mercredi, jeudi et vendredi) 
par semaine un volume de 0,2 ml de s6rum physiologique contenant le solvant utilise 
pour dissoudre les differents composes de formule (I) utilises. 

Au cours de ces essais, ont 6te determines : 

i)- le taux de survie des souris. 

Ce taux de survie a ete calcule sous forme d'un rapport T/C : 
(Nombre de jours (Souris (Nombre de souris mortes 

de survie de la souris rrtediane - dans les jours qui ont 

nrtediane du lot de traitee) precede celui de la souris 

souris traitees) ntediane traitee) 

+ 

(Nombre de souris mortes le meme jour que la 
souris m&diane traitee) 



25 



T = 
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(Nombre de jours 
de survie de la souris 
mediane du lot de 
souris contr6le) 



14 

(Souris 

mediane 

traitee) 



C = 



(Nombre de souris mortes 
dans les jours qui ont 
precede celui de la souris 
mediane traitee) 



(Nombre de souris mortes le meme jour que fa 
souris mediane contr6le) 

Ce rapport represente le temps de survie moyen de ia souris mediane du lot des souris 
traitees par rapport au temps de survie moyen de la souris mediane du lot des souris 
5 contrdies. Ainsi. une molecule induit une augmentation significative (P < 0.05) de la 
survie des animaux lorsque I'indice T/C excede 130%. Par contre elle presente un effet 
toxique lorsque cette valeur de T/C est inferieure a 70%. 

H> La croissance tumoral* en mesurant deux fois par semaine (lundi et vendredi) 
10 la surface des tumeurs MXT-HS et P388 greffees. Cette surface est calculee, en 
effectuant le produit de la valeur des deux plus grands axes perpendiculaires de la 
tumeur. La valeur de ces axes est mesuree a I'aide d'un pied a coulisse. 



4.1. Adenocarcinom a mammaire murin (lvlXT-HS> 

Le modele de radenocarcinome mammaire murin MXT hormono-sensible (MXT- 
HS) greffe sur des souris B6D2F1/Jlco agees de 4 a 6 semaines est un modele derive 
des canaux galactophores de glande mammaire (Watson C. et al. Cancer Res 1977- 
37: 3344-48). 



20 



On donnera a titre d'exemple les resultats obtenus en utilisant la genisteine soit 
seule, soit en association avec les agents cytotoxiques. 

25 Traitement 1 

La genisteine est administree seule. La premiere injection du produit est realisee 
au septieme jour post-greffe (J7) pendant quatre semaines consecutives a raison de 5 
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injections par semaine (lundi, mardi, mercredi, jeudi et vendredi) et k la dose de 20 
mg/kg. 

Traitement g 

5 Le cyclophosphamide (CPA) est administr6 seul. La premiere injection du produit 

est r6alisee au quatorzieme jour post-greffe (J14) pendant trois semaines consecutives 
& raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) et k la dose de 10 
mg/kg. 

10 Traitement 3 

La vincristine (VCR) est administree seule. La premiere injection du produit est 
realisee au quatorzieme jour post-greffe (J 14) pendant trois semaines cons6cutives d 
raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) et & la dose de 0,63 
mg/kg. 

15 

Traitement 4 

L'6toposide (ETO) est administr6 seul. La premiere injection du produit est 
realisee au quatorzieme jour post-greffe (J14) pendant trois semaines consecutives a 
raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) et d la dose de 10 
20 mg/kg. 

Traitement 5 

La genisteine est co-administree avec le cyclophosphamide. Dans ce cas, la 
premiere injection de la genisteine est realisee au septieme jour post-greffe (J7) pendant 
25 quatre semaines consecutives a raison de 5 injections par semaine (lundi, mardi, 
mercredi, jeudi et vendredi) a la dose de 20 mg/kg et la premiere injection du 
cyclophosphamide est r6alis6e au quatorzieme jour post-greffe (J14) pendant trois 
semaines consecutives & raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et 
vendredi) k la dose de 10 mg/kg. 

30 

Traitement 6 

La g£nisteine est co-administree avec la vincristine. Dans ce cas, la premiere 
injection de la genisteine est realisee au septteme jour post-greffe (J7) pendant quatre 
semaines consecutives & raison de 5 injections par semaine (lundi, mardi, mercredi, 
35 jeudi et vendredi) a la dose de 20 mg/kg et la premiere injection de la vincristine est 
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realisee au quatorzieme jour post-greffe (J14) pendant trois semaines consecutives a 
raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) a la dose de 0,63 mg/kg. 

Traitement 7 

La genisteine est co-administree avec I'etoposide. Dans ce cas. la premiere 
injection de la genisteine est realisee au septieme jour post-greffe (J7) pendant quatre 
semaines consecutives a raison de 5 injections par semaine (lundi, mardi, mercredi, 
jeudi et vendredi) a la dose de 20 mg/kg et la premiere injection de I'etoposide est 
realisee au quatorzieme jour post-greffe (J 14) pendant trois semaines consecutives a 
raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) a la dose de 10 mg/kg. 

On donnera ci-apres les resultats obtenus pour le temps de survie (tableau III) 
pour la genisteine. 



15 



TABLEAU III 



20 



25 



Traitements 


T/C (exprime en %) 


1 (genisteine) 


100 


| 2 (CPA) 


107 


3 (VCR) 


105 


4 (ETO) 


116 


5 (genisteine+CPA) 


131 


6 (genisteine+VCR) 


135 


7 (genisteine+ETO) 


131 



Ces resultats montrent que la co-administration de la genisteine avec les 
cytotoxiques : cyclophosphamide, vincristine ou etoposide, augmente de maniere 
significative le temps de survie moyen de la souris mediane des differents lots de souris 
ainsi traitees par rapport au temps de survie moyen de la souris mediane du lot des 
souris contr6les. De plus, cette augmentation du temps de survie moyen de la souris 
mediane des differents lots de souris traitees avec ces co-administrations est 
signiflcativement plus long que celui obtenu avec les traitements impliquant la genisteine 
ou ces cytotoxiques utilises seuls. 

L'etude de la croissance tumorale a par ailleurs mis en evidence les resultats 
suivants. Dans le tableau IV ci-dessous, sont indiques en pourcentage les diminutions (-) 
ou les augmentations (+) de la surface des tumeurs MXT-HS induites avec les differents 
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traitements 1 r 2, 3, 4, 5, 6 et 7 par rapport £ la condition controle au 28 6me jour aprds la 
greffe tumorale, soit apr£s 15 administrations de genisteine et 6 administrations des 
differents cytptoxiques utilises ou non en co-administrations avec la g6nisteine. Au 28 6me 
jour post-greffe, 89% des animaux centrales sont encore en vie (soit 8 animaux sur 9). 



Tableau IV 



Traitements 

1 1 W4IVWI 1 iwi no 


Variation de la surface 
lumoraic 

(exprimee en %) 


1 (genisteine) 


+ 2,6 


2 (CPA) 


- 25 


3 (VCR) 


-32 


4 (ETO) 


- 22 


5 (genist6ine+CPA) I 


- 20 


6 (g6nisteine+VCR) 


-45 


7 ; (g6nisteine+ETO) 


-41 



Ces resultats montrent que la co-administration de la genisteine avec les cytotoxiques 
vincristine et 6toposide induit de maniere significative une diminution de la croissance 
des tumeurs MXT-HS plus importante que celle induite par les traitements impliquant la 
g§nisteine seule (qui n'a pas d'effet clinique pertinent) ou ces deux demiers cytotoxiques 
utilises seuls. 



4.2.Lymphone P 388 : 

Les souris CDF1 agees de 4 a 6 semaines sont greffees avec un morceau de 
tumeur P388 (provenant d'une banque de tumeurs maintenues au laboratoire) en sous- 
cutan6e dans le flanc droit au jour JO. Afin de se placer dans une situation proche de la 
r6alit§ clinique, nous attentions le 5 6me jour post-greffe (J5) avant de commencer le 
traitemenf. Ceci car, apr§s ce laps de temps, les tumeurs P388 sous cutan6es sont 
paipables. 

A titre d'exemple les resultats obtenus avec la g6nist§ine seule ou en association 
avec la vincrinstine sont reportes ci-apr6s. 
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Traiterhent 1 

La genisteine est administree seule. La premiere injection du produit est realisee 
au cinquieme jour post-greffe (J5) a raison de 5 injections par semaine (iundi, mardi, 
mercredi, jeudi et vendredi) pendant cinq semaines consecutives et a la dose de 40 
5 mg/kg. 

Traitement 2 

La vincristine (VCR) est administree seule. La premiere injection du produit est 
realisee au cinquieme jour post-greffe (J5) a raison de 3 injections par semaine (Iundi, 
mercredi et vendredi) pendant trois semaines consecutives et a la dose de 6,63 mg/kg. 



10 



Traitement 3 

La genisteine est co-administree avec la vincristine. Dans ce cas, la premiere injection 
de la genisteine est realisee au cinquieme jour post-greffe (J5) a raison de 5 injections 
15 par semaine (Iundi, mardi, mercredi, jeudi et vendredi) pendant cinq semaines 
consecutives a la dose de 40 mg/kg et la premiere injection de vincristine est realisee au 
cinquieme jour post-greffe (J5) a raison de 3 injections par semaine (Iundi, mercredi et 
vendredi) pendant trois semaines consecutives a la dose de 0,63 mg/kg 

20 Ci-apres dans le tableau V sont presentes les resultats obtenus avec les 
traitements 1 ,2 et 3 sur le temps de survie des souris. 



Tableau V 



25 



Traitements 


T/C (exDrime en %) 


1 (genisteine) 


125 


2 (VCR) 


122 


3 (genisteine+VCR) 


169 



30 



Ces resultats montrent que la co-administration de la genisteine avec la vincristine 
augmente de maniere tres hautement significative le temps de survie moyen de la souris 
mediane des differents lots de souris ainsi traitees par rapport au temps de survie moyen 
de la souris mediane du lot des souris controles. De plus, cette augmentation du temps 
de survie moyen de la souris mediane des differents lots de souris ainsi traitees est 
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hautement significative par rapport au temps de survie moyen de la souris mediane des 
differents lots de souris traitees avec la genisteine ou la vincristine utilises seules. 

5 On donnera ci-apres des exemples de modalite d'utilisation des composes de 

formule I dans des protocoles de mono ou polychimiotherapie par des agents 
cytotoxiques. 

10 A. Tumeurs solides 
1°/ Cancers du poumon 
1.1. nonii petites cellules (stade avance) : 

- au protocole recommand6 (T. Le Chevalier et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 
360-367) sont ajoutees les perfusions intraveineuses de g§nisteine ou d'un 
15 autre isoflavonoTde : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/nrv7jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


Lv. 


J-l, J B , J 15 , J^i J29f J 3Q 


• navelbine 


30 mg /m 2 /jour 


i.v. 


J 1t J a , Jt5i ^22i ^29i ©t J3Q 


• cisplatine 


120mg/m 2 


i.v. 


J1 et J 29 



Cette cure est a repeter 8 fois. 



1.2. a petites cellules (stade avance) : 

- au protocole recommand6 CAV ou VAC (BJ. Roth et al., J. Clin. Oncol. 1992 
20 ; 10 : 282-291) sont ajoutees les perfusions d'isoflavonoTde : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde. 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J, 
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• cyclosphophamide 


1000 mg /m 2 
bolus 


i.v. 




• doxorubicine 


40 £ 50 mg/m 2 
bolus 


i.v. 




• vincristine 


1,4 mg/m 2 
bolus 
(max 2 mq) 


i.v. 





Cette cure est a repeter 6 fois tous les 21 jours. 

au protocole recommande Pt-E (B.J. Roth et al., J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 
282-291) sont ajoutees les perfusions de genisteine 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/nrVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


20 mg mg /m 2 /jour 
perfusion de 20 & 60 
minutes 


i.v. 


J1-J5 


• etoposide 


80 mg/m 2 /jour 
perfusion de 60 minutes 


i.v. 


J1-J5 



chaque cycle est repete tous les 21 jours et la cure comprend 6 cycles. 



1.3. cancer bronchique non a petites cellules, localement avance ou 
metastatique : 

• monochimiotherapie : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


puis 1 semaine/repos 


• gemcitabine 


1000 mg/m 2 /jour 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


puis 1 semaine/repos 



la cure pouvant comporter la repetition de ce cycle de 4 semaines. 
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• association gemcitabine/cisplatine : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji - Js, Ja " J15 


• gemcitabine 


1000 mg/m 2 /jour 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Jii Je» J15 


• cisplatine 


20 mg/m 2 /jour 
perfusion de 20-60 
minutes 


i.v. 


J, 



la cure comportant la repetition de ce cycle tous les 21 jours. 



2°/ Cancers du sein 

5 - protocole CMF en traitement adjuvant du cancer du sein operable (G. 

Bonnadonna et ai. t N. Engl, J. Med. ;1976 ; 294 : 405-410) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


Lv. 


J 1 a J 14 


• cyclophosphamide 


100 mg /m 2 /jour 


orale 


J 1 d J 14 


• methotrexate 


40 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


J t etJ e 


• 5-FU 


600 mg/m 2 


Lv. 


JietJ B 



chaque cycle est r6pet6 tous les 28 jours et la cure comporte 6 cycles. 
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protocole AC (B. Fisher et al.. J. Clin. Oncol. ; 1990 ; 8 : 1483 - 1496) < 
traitement adjuvant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine 


60 mg /m 2 
bolus 


i.v. 


J t 


• cyclophosphamide 


600 mg/m 2 
bolus 


i.v. 





chaque cycle est repete tous les 21 jours et la cure comporte 4 cycles. 



- cancers du sein avec metastases : 

dans le protocole FAC (A.U. Buzdar et al., Cancer 1 981 ; 47 : 2537 
ses differentes adaptations, les perfusions d'isoflavonoide sont 
selon le schema (non limitatiO suivant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 

ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji— J 5 et J e - J 12 

OU Ji- Jg • 


• 5-FU 


500 mg /m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


JietjQ ou J t — J 2 


• doxorubicine 


50 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


Ji ou 

Ji et J ? 


• cyclophosphamide 


500 mg/m 2 


bolus i.v. 
ou orale 


Ji 
J, 



chaque cycle est repete toutes les 3 semaines jusqu'au diagnostic d'i 
nouvelle progression de la maiadie. 



2542) et 
ajoutees 
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- dans le protocole CAF (G. Falkson et al., Cancer 1985 ; 56 : 219 - 224) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoVde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 — 50 ma/ka/iour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cyclophosphamide 


100 mg /m 2 /jour 


orale 


Jl""Jl4 


• doxorubicine 


30 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


Ji et J e 


• 5 " FU 


500 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


J,et J e 



chaque cycle est r6p6te tous les 28 jours jusqu'au diagnostic d'une nouvelle 



progression de la maladie. 



- dans le protocole CMF : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji J5 et Jg - J12 


• cyclophosphamide 


600 mg /m 2 /jour 
bolus 


I.v. 


Ji et J 8 


• methotrexate 


40 mg/m 2 /jour 
bolus 


I.v. 


v^etJg 


• 5-FU 


600 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


J,et J 8 



ce cycle est a r6peter toutes les 3 a 5 semaines et la cure comporte 6 cycles. 
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- dans le protocole CMF-VP : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m*/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 
J 8 - J12 


• cyclophosphamide 


2 a 2,5 mg /kg/jour 


orale 


chaque jour 


• methotrexate 


25 a 50 mg/m 2 /jour 


i.v. 


^8,^1 St J22 


• 5-FU 


300 a 500 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Jii Ja,Jis» J22 


• vincristine 


0,6 a 1 ,2 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Jli ^8,^15* ^22 


• prednisone 


30 mg/m 2 /jour 


orale 


de J 1 d J 10 



cette cure est £ rep6ter toutes les 4 semaines. 
- dans le protocole FEC : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 
et J 8 -J 12 


• 5-FU 


600 mg /m 2 /jour 


i.v 


JietJ B 


• epirubicine 


50 mg/m 2 


i.v. 


Ji 


• cyclophosphamide 


600 mg/m 2 


i.v. 





cette cure est a repeter toutes les 3 semaines. 
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- dans le protocole MMC-VBC (C. Brambilla et at., Tumori, 1989 ; 75 : 141-144) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavono'fde 


200-2000 mg/kg/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5 
etJ 15 -J 19 


• mitomycine C 


10 mg/m 2 
bolus 


i.v 


j, 


« vinblastine 


50 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


J, et J 1S 


cette cure est a r6p6ter tous les 28 jours , 


usqu'au diagnostic de progression 



de la maladie. 

- dans le protocole NFL (S.E. Jones et al., J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 1736 - 
5 1739): 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• mitoxantrone 


1 0 mg /m 2 
bolus 


i.v 




• 5-FU 


1000 mg/m 2 
en perfusion de 24 heures 


i.v 


J1-J3 


• leucovorine 


100 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


J1 



la cure comporte deux cycles espaces de 21 jours puis n6cessite une evaluation. 



Les perfusions d'isoflavono'fde peuvent egalement etre associ6es au traitement 
des cancers du sein avec metastases lorsque un taxoide est utilise, par exemple: 

- avec paclitaxel (F.A. Holmes et al., J. Natl Cancer Inst. 1991 ; 83 : 1797 - 
10 1805) dans le traitement des formes avec metastases 6ventuel!ement 

resistantes aux anthracyclines : 
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dose 


vote 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• paclitaxel 


175mg/m 2 
en perfusion de 
3 & 24 heures 


i.v 


J1 



Ce cycle est repete tous les 21 jours jusqu'a ce qu'une nouvelle progression 
de la maiadie soit diagnostiquee. 



5 - avec docetaxel (C.A. Hudis et al„ J. Clin. Oncol. 1996 ; 14 : 58 -65), dans le 

cancer du sein iocalement avance ou metastatique, resistant ou en rechute 
apres chimiotherapie cytoxique (ayant comporte une anthracycline) ou en 
rechute au cours d'un traitement adjuvant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/rrrVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• docetaxel 


100mg/m 2 
ou 60-100 mg/m 2 en 
perfusion de 1 heure 
(ou de 24 heures) 


i.v 


Ji 



10 Ce cycle est repete tous les 21 jours pour une cure de 2 cycles ou jusqu'a 

apparition d'une progression de la maiadie. 

- dans les protocoles d'intensification de dose, associant une transplantation de 

cellules medullaires autologues et de cellules-souches du sang peripherique, 
15 en consolidation du traitement de premiere intention, par exemple : 

- protocole CPB (W.P. Peters et al. t J. Ciin. Oncol. 1993 ; 11 : 132 - 1143), 

dans lequel la perfusion i.v. de cellules-souches a lieu les jours J. 1f J 0 et J t : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


^uu-^uuu my/rn /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J* a J., 


• cyclophosphamide 


1875 mg/m 2 
en perfusion de .1 heure 


i.v 




• cisplatine 


55 mg/m 2 /jour 
en perfusion continue de 24 
heures 


i.v. 


J* a J.4 


• carmustine 
(BCNU) 


600 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 2 heures 


i.v. 


J.3 



protocole CTCb (K. Antman et al M J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 102 - 110), dans 
lequel la perfusion i.v. de cellules-souches a lieu le jour J 0 : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cyclophosphamide 


1500 mg /m 2 
en perfusion continue de 24 
heures (4 doses) 


i.v 


J.7 * J.3 


• thiotepa 


125 mg/m 2 
en perfusion continue de 24 
heures(4 doses) 


i.v. 


J.7 £ J-3 


• carboplatine 


200 mg/m 2 
en perfusion continue de 24 
heures(4 doses) 


Lv. 


J.7 * J-3 



- protocole CTM (LE. Damon et al M J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 560-571 et I.C. 
Henderson et ah, J. Cellular Biochem. 1994 (Suppl 18B) : 95) dans lequel la 
perfusion i.v. de cellules-souches h6matopoTetiques a lieu le jour J 0 : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J-6 * J-1 


• cyclophosphamide 


1500 mg /m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v 


J* * J.3 


• thiotepa 


150 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 2 heures 


i.v. 


J-6 * J.3 


• mitoxantrone 


10 -15 mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J-6 * J.3 



3 °/ Cancer s avnecolooiaues 
3.1 Cancer de I'ovaire : 

" pour le traitement des carcinomes ovariens, en particulier metastatiques : 

I) protocole PAC (G. A. Omura et al. J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 457 - 465) : 
perfusions d'isoflavonoides sont administrees selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cispiatine 


50mg/m 2 
(ou 40 -90 mg/m 2 ) . 
perfusion de 1 a 2 heures 


i.v. 


J1 


• doxorubicine 


50 mg/m 2 bolus 
(ou 30 a 50 mq/m 2 ) 


i.v. 


J1 


• cyclosphosphamide 


1000 mg/m 2 
perfusion de 1 & 2 heures 
(ou 200 d 600 mq/m 2 ) 


i.v. 


J1 



cycle est repete tous les 21 a 28 jours et la cure comporte 8 cycles. 



10 protocole altretamine, d'apres A. Marietta et al. (Gynecol Oncol 1990 ■ 
93-96): ' ' 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


Lv. 


J1-J5 
J a — J 12 


• altretamine 


200 mg /m 2 /jour 
divises en 4 doses 


orale 


Jl~Jl5 



la cure comportant deux cycles, espaces de 28 jours. 



U) protocol© paclitaxel : les isoflavono'fdes peuvent etre ajoutes au protocole 
de paclitaxel tel qu'il a 6t6 decrit par W.P. Mc Guire et aL (Ann. Intern. Med. 
5 1989; 111 : 273 -279): 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


Lv. 


J1-J3 


• paclitaxel 


135mg/m 2 
perfusion de 3 heures ou de 
24 heures 


Lv. 


J1 



la cure comportant deux de ces cycles, espac§s de 28 jours (avec evaluation 
a Tissue). 



- pour le traitement des carcinomes ovariens m6tastatiques et refractaires, les 
10 isoflavonoTdes peuvent etre ajout6s au protocole de seconde intention, & 

base de topotecan : 





dose 


r voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


Lv. 




• topotecan 


1,5 mg /m 2 /jour 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 





la cure comportant deux cycles, espac§s de 21 jours (avec evaluation & 
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Tissue) 

d'apres A.P. Kudelka et al. (J. Clin. Oncol. 1996 ; 14 : 1552 - 1557). 
3.2 Tumeurs trophoblastiques : 

- chez les patientes a faible risque, les isoflavonoTdes pourront etre associes 
au protocole decrit par H. Takamizawa et al. (Semin. Surg. Oncol. 1987 ■ 3 ■ 
36-44): 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• methotrexate (MTX) 


20 mg /jour 


i.m. 


J1-J5 " 


• dactinomycine 
(DACT) 


0;5 mg /jour en bolus 


i.v. 


J1-J5 



(protocole MTX-DATC). 



10 3.3 Cancers de Puterus : 



as isoflavonoTdes peuvent egalement etre associees au protocole CAV (ou 
VAC) selon le schema ci-apres : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• . cyclophosphamide 


750- 1200 mg/m a 
en perfusion 


i.v. 


J i 


• doxorubicine 


45 -50 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 


J1 


• vincristine 


1 ,4 mg/m 2 


i.v. 


V 
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la cure comportant la repetition de ce cycle tous les 21 jours. 
- dans le protocole FAP : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonolde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• fluorouracile (5-FU) 


600 mg/m 2 /jour 


i.v. 




• doxorubicine 


30 mg/m 2 


i.v. 




• cisptatine 


75 mg/m 2 


i.v. 





la cure comportant la repetition de ce cycle tous les 21 ou 28 jours. 

5 

4°/ Cancers du testicule et de la prostate 

- les isoflavonoides peuvent §galement etre associees aux protocoles du 
cancer des testicules : 



protocole BEP : 


dose 


voie 


jours 


• isoflavonolde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• b!6omycine 


30 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 




• etoposide 


100 mg/m 2 /jour 
en perfusion 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


20 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J1-J5 



10 la cure comportant 3 cycles, & raison de 1 cycle tous les 21 jours. 
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5°/ Carreers de la vessjp 



isoflavonoTdes peuvent etre associ6s.au protocole CISCA2 (aussi appele PAC) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


50 mg/m 2 


i.v. 


Ji 


• cyclophosphamide 


600 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine 


75 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 





le cycle etant a repeter toutes les 3 semaines. 



dans le protocole MVAC (d'apres CN Sternberg et I., J. Urol. 1988 ; 139 : 
469) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5-50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J 1 -J 3 

JlS"-Jl8 
J22 ^25 


• methotrexate 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• vinblastine 


3 mg/m 2 


i.v. 


J 2 ou 


• doxorubicine 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• cisplatine 


70-100 mg/m 2 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji ou J 2 



cycle etant repete toutes les 4 a 5 semaines, au minimum pour 2 cycles. 
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6°/ Carcinomes naso-p harvnqes / Cancers de la tete et du 
cou 

- Les isoflavonoi'des . peuvent etre valablement associees aux protocoies de 
polychimiotherapie utilises dans le traitement de ces cancers : 

6.1 Cancers naso-pharynges : 



- protocole ABVD : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


ouJ 1fi -J 17 


• doxorubicine 


30 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J t etJ B ou J 16 


• bleomycine 


1 0 mg/m 2 /jour 


i.v. 


^etJfiOu J 15 


• vinblastine 


6 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J 1 etJ 8 ou J 15 


• dacarbazine 


200 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J^tJaOU J 15 



la cure comportant 1 § 6 cycles repetes £ raison de 1 cycle toutes les 4 
semaines. 



6.2 Cancers de la tete et du cou avec metastases : 



- dans le protocole Pt-FU (ex : pour les cancers du pharynx) : d'apres le DVAL 
Study Group (New Engl. J. M. 1991 ; 324 : 1685 - 1690) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavono'ide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


100mg/m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v. 




• fluorouracile (5-FU) 


1000 mg/m 2 /jour 
perfusion continue 


i.v. 


J1-J5 
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la cure comportant deux cycles, a raison de 1 cycle toutes les 3 semaines. 

7°/ Sarcomes des tissus mous 

- Les isoflavonoTdes peuvent etre introduits dans un protocole tel que le 
protocole CYVADIC : 
• d'apres H.M. Pinedo et al. (Cancer 1984 ; 53 : 1825) : 





Hhqp 
uwoc 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jfl~ ^10 
•Jl5~Jl7 


• cyclophosphamide (Cy) 


500 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• vincristine (V) 


1,5 mg/m 2 /jour bolus 


i.v. 




• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolUs 


i.v. 




• dacarbazine (DIC) 

la cure comoortant la r 


250 mg/m 2 /jour 
perfusion de 15 minutes 


i.v. 

- 


J,-J 5 



pour 2 cycles. 



8 ° 7 Cancer de la prostate hormono- r efractair^ avec m^t ag » aene 

- dans le protocole VBL-estramustine, d'apres G.R. Hudis et al. (J. Clin. Oncol. 
1992:10:1754:1761): 





dose 


vc:e 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J 1 J31 J10 

J 15 "" Jl7i ^22^24 


• vinblastine 


4 mg/m 2 /jour bolus 


i.v. 


^1. ^81^15, ^22. ^29* J36 


• estramustine 


200 mg/m 2 tid 
(600 mg/m 2 /jour) 


orale 


chaque jour pendant 6 
semaines 
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un cycle de traitement durant 6 semaines et etant suivi de 2 semaines d'intervalle libre. 



9°/ Cancers des cellules qerminales 

i) pour les tumeurs de pronostic favorable : 
- protocole Pt-E, d'apres G.J. Bosl et al. (J. Clin. Oncol. 1988 ; 6 : 1231 - 1238) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jbur 
ou 5 - 50 mg/kg/jqur 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatin (Pt) 


20 mg/m 2 /jour 
perfusion de 20 d 60 
minutes 


Lv; 


J1-J5 


• etoposide (E) 


1 00 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant 4 cycles, a raison de 1 cycle tous les 21 ou 28 jours. 



ii) pour les tumeurs avec metastases : 

- protocole PEB, d'apres S.D. Williams et al. (N. Eng. J. Med. 1987 ; 316 : 
1435-1440); 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 

Jg — J M 

Jie-Jia 


• cisplatine (P) 


20 mg/m 2 /jour 
perfusion de 20 & 60 
minutes 


i.v. 


J1-J5 


• §toposide (E) 


100 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J 2 , Jq, Jie 


• bl6omycine (B) 


30U (ou mg)/jour 
bolus 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant 4 cycles, a raison de 1 cycle tous les 21 jours. 
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1 0°/ Cancers du rein 

- carcinome renal metastatique : les isoflavonoides peuvent etre introduits 
dans le protocole decrit par M. J. Wilkinson et al. (Cancer 1993 ; 71 : 3601- 
5 3604) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J lT J a 

^15 


• floxuridine 


0,075 mg/kg/jour 
perfusion continue 


i.v. 


J n — J 14 



la cure comportant deux cycles espaces de 28 jours. 



- nephroblastoma : les isoflavonoides peuvent etre Introduits dans le protocole 
DAVE : 

10 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-J 3 
Jb""Jio 


• dactinomycine 


0,6 mg/m 2 /|our 


i.v. 




• doxorubicine 


30 mg/m 2 /)our 


i.v. 


Jn Ja 


• cyclophosphamide 


200 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


j„j 8 



a raison d'un cycle toutes les 3 a 4 semaines. 
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11°/ Cancers du tube digestif 

11.1 Cancers de Toesophage : 

- les isoflavonoTdes peuvent etre introduits dans le protocole FAP selon : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jt — J 3 

Jb"~ Jio 


• 5-fIuorouracile (5-FU) 


600 mg/m 2 


i.v. 


J 1f J 8 


• doxorubicins 


30 mg/m 2 


i.v. 




• cisplatine 


75 mg/m 2 


i.v. 


J 1 



ce cycle etant repete toutes les 3 3 4 semaines. 



11.2 Cancers de Pestomac 

- dans les carcinomes gastriques avances et/ou avec metastases : 

- protocole EAP (d'aprSs P. Preusser et al. , J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 1310) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• 6toposide 


120 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J3t J41 J 5 OU 

J A -J B 


• doxorubicine 


20 mg/m 2 /jour bolus 


i.v. 


J 1( J 7 


• cisplatine 


40 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J 2t Jfl 



& raison de 1 cycle tous les 28 jours. 
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- protocole FAMtx : d'apres J.A. Wils et al. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 89 : 827): 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5-50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• fluorouracile (5-FU) (F) 


1500 mg/m 2 bolus 
1 heure pr6s ie methotrexate 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine (A) 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J« 


• methotrexate (Mtx) 


1500 mg/m 2 
perfusion de 30 minutes 


i.v. 





la cure cpmportant d'abord deux cycles, espaces de 28 jours. 

chez certains malades, ce protocole ou sa variante (I'epirubicine remplacant 
la doxorubicine) pourront §tre utilises selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• fluorouracile (5-FU) 


1500 mg/m 2 


i.v. 




• doxorubicine (A) 
ou 

• epirubicine (A) 


30 mg/m 2 bolus 
60 mg/m 2 bolus 


i.v. 
i.v. 


J 1 = FAMTx 
J1 = FEMTx 


• . methotrexate 
{a perfuser avant le 5-FU) 


1500 mg/m 2 


i.v. 


J1 - 


• leucovorine 


15mg/m 2 /jour 


orale 
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12°/ Cancers colo-rectaux 

- les isofiavonoides peuvent etre introduits dans le protocole de traiternent 
adjuvant FU-Levamizole du cancer colo-rectal (d'apr6s C.G. Moertel et all , 
N. Eng. J. Med. 1990 ; 322 : 352) : 

5 





dose 


voie 


jours 


• ; isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


Lv. 


J1-J5 
J29 — J31 


• 5-fluoroiiracile 


450 mg/m 2 /jour bolus 


i,v. 




• 5-fluorouracile 


450 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• levamisole 


50 mg tid 


orale 


3 jours/semaine 
une semaine sur 
deux 



le traiternent en bolus par le 5-FU etant repete chaque semaine apres la 
phase deduction Ji-Js, pendant .52 semaines ; celui par un isoflavonoide 
etant repete sur le meme rythrne, le jour du bolus de 5-FU puis les 2 jours 
suivants. 



10 

- pour le traiternent du cancer colorectal, refract aire au traiternent par 5- 
fiuorouraciie (5-FU) et avec metastases : 

- d'apr6s M.L Rothenberg et al. (J. Clin. Oncol. 1996 ; 14 : 1128-1135) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1 — J31 Jb-Jio» Ji5~-Ji7» 

J 22"" ^ 24 


• irinotecan 


125 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J11 Je» ^151 ^22 



15 la cure comportant deux cycles, espac§s de 42 Jours. 
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13°/ Sarcomes de Kaposi 

- les isoflavonoYdes peuvent etre associes aux deux protocoles utiisant des 
antracyclines formtilees en liposomes : 

i) protocole decrit par P.S. Gill et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 996-1003) et 
C.A. Presant et al. (Lancet 1993 ; 341 : 1242-1243) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 
etJ 15 — J 17 


• daunorubicine iiposomale 


20 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


JiiJis 



la cure comportant deux cycles reputes & 28 jours d'intervalle avant d f evaluer 
les effets, 



it) protocole de M. Harrison et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 914-920) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• doxorubicine 
Iiposomale 


20 mg/m 2 
perfusion de 30 
minutes 


i.v. 





la cure comportant deux cycles repetes £ 28 jours d'intervalle avant d'evaluer 
les effets. 

14°/ Melanomes metastatioues 

- les isoflavonoYdes peuvent egalement etre incorpores aux protocoles 
combines de traitement des melanomes malins metastatiques : 

- protocole DTIC/TAM : d'apres G. Cocconi et al. (N. Eng. J. Med. 1992 ; 327 
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: 516), la cure comprenant la repetition de 4 cycles, a raison de 1 cycle tous 
les 21 jours, selon le schema ci-apr6s : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• dacarbazine 
(DTIC) 


250 mg/m 2 /jour 
perfusion [15 £ 30 min. si catheter 
central] ou [30 min. si perfusion 
p6riph§rique dans 250 ml 1 


i.v. 


J1-J5 


• tamoxifen 
(TAM) 


20mg/m 2 /jour 


orale 





la cure comportant 4 cycles a raison de 1 cycle tous les 21 jours. 

15°/ Carcinome neuroendocrine 

- les isoflavonoTdes peuvent etre associees au protocole decrit par C.G. 
Moertel et al. (Cancer 1991 ; 68 : 227) : < 

- protocole Pt-E : 





dose 


vole 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• 6toposide 


130 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J3 


• cisplatine 


45 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J 2 » J3 



la cure comportant deux cycles r6p6tes tous les 28 jours. 



16°/ Cancer du pancreas 

- adeno-carcinome pancreatique de stade avance : les isoflavonoTdes 
15 peuvent §tre associes au traitement par gemcitabine, selon le protocle de M. 



iOCID' <WO OOD3707A1J_> 



WO 00/03707 



PCT/FR99/01715 



42 

Moore et al. (Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 1995 ; 14 : 473) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl~ J 3 , J B — J 10t Jis, 
^22f ^29i ^361 ^43* ^57 


• gemcitabine 


1000 mg/m 2 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Jet Jl5» ^22i ^29» 

J36.J43. puis puis 
une fois/semaine 
pendant 3 semaines 
puis 1 semaine repos 
et evaluation 



B. Onco-hematologie 

1°/ Leucemies ajflues de I'adulte 

1.1. Leucemie lymphoblastique aigue : 

1 . 1 . 1 . Protocole de Linker 

Les isoflavonoides peuvent etre ajoutes aux protocoles de Linker - 
Chimiotherapie d'induction et chimiotherapie de consolidation . (voir C.A. 
Linker et al. Blood 1987 ; 69 : 1242-1248 et C.A. Linker et al. Blood 1991 ; 
78 : 2814-2822) selon les schemas suivants : 

i) chimiotherapie deduction : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji~Jsi ^8—^121 J15-J19 


• daunorubicine 


50 mg/m 2 bolus 
toutes les 24 heures (30 mg/m 2 
chez les patients de + de 50 ans) 


i.v. 


Jit ^3 


• vincristine 


2 mg bolus 


i.v. 


Jli Jsi Jl5t ^22 
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• prednisone 


60 mg/m 2 /jour 


prale 


Ji — J 2 a 


• L-asparaginase 


6000 U/m 2 


i.m. 





;/>chimiotherapie de consolidation (regime A) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J t — J 5f J 8 — J 12 


• daunorubicine 


50 mg/m 2 bolus 
toutes les 24 heures 


i.v. 


J 1f J 2 


• vincristine 


2 nig bolus 


i.v. 


Ji, J 8 


• prednisone 


60 mg/m 2 /jour 
divises en 3 doses 


orale 




• L-asparaginase 


12000 U/m 2 


i.m. 


J 2 i J*, J71 Je©t J 14 



la cure de consolidation A comprend 4 cycles cons6cutifs tels que celui decrit 
ci-dessus = Cycles 1 , 3, 5 et 7. 



Hi) chimioth§rapie de consolidation (regimes B et C) : 

Les regimes decrits ci-dessous correspondent aux cycles de consolidation 2, 
4, 6 et 8 (regime B) et 9 (regime C), decrits par C.A. Linker et al. : 



regime B : 


dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• Ara-C 


300 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 


i.v. 


Jit J41 Jat J11 


• teniposide 


165 mg/m 2 
. perfusion de 2 heures 
(4 cycles) 


i.v. 


Jli Jb» Jl1 



_0003707A1J_> 



WO 00/03707 



PCT/FR99/01715 



44 



regime C : 


dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• methotrexate 


690 mg/m 2 
perfusion continue de 42 
heures 


i.v. 


J1-J2 


• leucovorin 


15 mg/m 2 
toutes les 6 heures 


oraie 


J2-J5 



1.1.2. Protocole de Hoelzer 

Les produits revendiques pourront etre ajoutes aux cytotoxiques de ce 
protocole de polychimiotherapie (D. Hoelzer et al., Blood 1984 ; 64 : 38-47, 
D. Hoelzer et al. , Blood 1988 ; 71 : 123-131) selon ie schema suivant : 

I) chimiotherapie deduction / Phase 1 : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• daunorubicine 


25 mg/m 2 


i.v. 


Jli Jbi Jl5» ^22 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


Jli Jfli Jl5f ^22 


• prednisone 


60 mg/m 2 


orale 


^1^28 


• L-asparaginase 


5000 U/m 2 
(maximum 2 mg) 


i.m. 


Ji- J 14 



ii) chimiotherapie ^induction / Phase 2 : 

La phase 2 de induction pourra etre r6alisee comme suit : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/nfVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


^43" ^47 


• cyclosphosphamide 


650 mg/m 2 
(maximum 1000 mg) 


Lv. 


^29i ^43* ^57 


• cytarabine 


75 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i«v. 


^31"'J34» J38--J4I1 
^45-^481 J52 — Jfifi 


• mercaptopurine 


60 mg/m 2 


oraie 


^29" ^57 


• methotrexate 


1 0 mg/m 2 /jour 
(maximum 1 5 mg) 


i.v. 


Jsi» ^381 ^45 ^52 



Hi) chimiotherapie de re-induction / Phase 1 : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• doxorubicine 


25 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Jli Je» Jl5t J22 


• dexamethasone 


10 mg/m 2 /jour 


oraie 


Jl— J28 


• vincristine 


1 ,5 mg/m 2 /jour 
(maximum 2 mg) 


orale 


J 1t J 8t J^et J22 



lv) chimiotherapie de re-induction / Phase 2 : 



nrnsfrrrra* r 
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dose 


voie 


iours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cyciopnospnarniue 


DDu rng/rn 
(maximum : 1 000 mg) 


i.v. 


i 


• cytarabine 


75 mg/m 2 


i.v. 


^31~J34« ^38*"J41 


thioguanine 


60 mg/m 2 


orale 


J 2 g — J42 



1.2. Leucemies myeloTdes aigues : 

1.2.1. Traitement de Tadulte de tout age 

Les isoflavonoTdes peuvent etre ajoutes, selon le schema ci-dessous, au 
5 traitement incorporant la dose standard de cytarabine anterieurement d§crit 

par R.O. Dilleman et a!. (Blood, 1991 ; 78 : 2520-2526), ZA. Arlin et al. 
(Leukemia 1990 ; 4 : 177-183) et P.H. Wiernik et al. (Blood 1992 ; 79 : 313- 
319): 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/rrvVjour 
ou 5 — 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cytarabine 


1 00-200 mg/m 2 /jour 
en perfusion continue 


i.v. 


Jl-J7 


• daunorubicine 
ou 

• mitoxantrone 
ou 

• idarubicine 


45 mg/m 2 /jour en bolus 
(30 mg/m 2 /jour si age 
> 60 ans) 

12 mg/m 2 

en bolus quotidien 

13 mg/m 2 

en bolus quotidien 


i.v. 

i.v. 
i.v. 


Ji-J 3 , ou 

J1-J3 
J1-J3 
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1 .2.2. Traitement de fadulte d'Sge inferieur k 60 ans 

I) chimioth6rapie deduction : 

Ce cycle deduction incorpore ('administration de cytarabine & forte dose selon 
5 le schema suivant : 





dose 


voie . 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/rrr/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


i i 


• Ara-C (cytarabine) 


2000 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 2 heures, 
toutes ies 12 heures 


i.v. 


J,-Je 


• daunorubicine 


60 mg/m 2 /jour 
en perfusion continue de 24 
heures 


Lv. 




ou 

• cytarabine 


3000 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure, 
toutes Ies 12 heures 


i.v. 


Ji-Je 


• daunorubicine 


45 mg/m 2 bolus 
toutes Ies 24 heures 


i.v. 





(afin de r6duire le risque de toxicite S.N.C., en cas d'insuffisance renale, 



ajuster la posologie de cytarabine a ta clairance de la creatinine) 

.* 

d'apres L.E. Damon et al. (Leukemia 1994 ; 8 : 535-541), G.L. Phillips et al. 
(Blood 1991 ; 77 : 1429-1435) et G. Smith et al. (J. Clin. Oncol. 1997 ; 15 : 
10 833-839). 



10 chimiotherapie de consolidation : 

Le cycle, decrit ci-apres, sera repete 8 fois, a raison de 1 cycle toutes Ies 4 a 6 
semaines (d'apres R.J. Mayer et al., N. Engl J. Med. 1994 ; 331 : 896-903) : 
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Hoqp 

UUoC 


voie 


jours 


• iQnflav/onnY Ho 
■ loutiavui iuiuc 


^uu-^uuu mg/nr/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cytarabine 


3000 mg/m 2 
en perfusion de 3 heures 
toutes les 12 heures 
(4 cycles) 


i.v. 




puis 

• cytarabine 


100 mg/m 2 /jour 
toues les 12 heures 


s.c. 


J,-J, 


• daunorubicine 


45 mg/m 2 bolus 
(4 cycles) 


i.v. 


J, 



Hi) chimiotherapie de consolidation (avep forte dose de cytarabine) : 

Le cycle, decrit ci-apres, devra etre repete 2 fois et est adapte d'apres G.L. 
Phillips et al. (Blood 1991 ; 77 : 1429-1435) ; S.N. Wolff et al. (J. Clin. Oncol. 
1989 ; 7 : 1260 -1267) ; R.J. Mayer et al. (N. Engl J. Med. 1994 ; 331 : 896- 
903): 





dose 


voie 


jours 


• isofiavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cytarabine 


3000 mg/m 2 
1 heure toutes les 12 heures 


i.v. 


j,-j 6 


• daunorubicine 


30-45 mg/m 2 /jour bolus 
1 fois/jour 


i.v. 





1 .2.3. Traitement de Paduite d'age egal ou superieur a 60 ans 

Les substances revendiquees pourront etre ajoutees aux protocoles de 
chimiotherapies de consolidation ci-apr6s : 
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i) selon R.O. Dilman et al. (Blood 1991 ; 78 ; 2520-2526), Z.A. Arlin et at. (Leukemia 
1990 ; 4 : 177-183), P.H. Wiernik et al. (Blood1992 ; 79 : 313-319) : 





dose 


voie 


jours 


• 


isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J t — J 6 


• 


cytarabine - 


100-200 mg/m 2 
perfusion continue de 24 
heures 


i.v. 


Ji-j s 


• 


daunorubicihe 


30-45 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


Ji.j 2 


ou 

• 


mitoxantrone 


12 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 




ou 

• 


idarubicine 


13 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


j„j 2 



il) selon R.J. Mayer et al. (N. Engl. J. Med. 1 94 ; 331 : 896-903) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cytarabine 
puis 

• cytarabine 


100 mg/m 2 
perfusion continue de 24 
heures (4 cycles) 

1 00 mg/m 2 
toutes les 1 2 heures 


i.v, 
s.c. 


J1-J5 
J1.J5 


• daunorubicine 


45 mg/m 2 /jour 
bolus (4 cycles) 


i.v. 


J, 



Hi) selon C.A. Linker et al. (Blood 1993 ; 81 : 311-318), N. Chao et al. (Blood 1993 ; 
81 : 319-323) et A.M. Yeager at al. (N. Eng. J. Med. 1986 ; 315 : 145-147) : 
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Ce protocole comprend une transplantation de moelle osseuse autologue 
(pratiquee le jour J 0 ) : ^ 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J-7-J.2 


• busulfan 


1 mg/kg qid 
(au total 16 doses) 


orale 


J. 7 § 


• etoposide 


60 mg/kg/jour 
perfusion de 10 heures 


i.v. 


J.3 



Ou 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J-9-J.1 


• busulfan 


1 mg/kg qid 


orale 


J* a J* 


• cyclophosphamide 


50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J. S * J. 2 



iv) en cas de transplantation de moelle osseuse allogene HLA-compatible selon: 
P.J. Tutscha et al. Blood 1987 ; 70 : 1382-1388, 
F.R. Applebaum et al., Ann. Int. Med. 1984 ; 101 : 581-588 : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J.r-J.1 


• busulfan 


1 mg/kg qid 
(au total 1 6 doses) 


orale 


J.7 a 


• cyclophosphamide 


60 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J* a J* 
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27 Leucemies chroniaues de Padulte 

2.1 Leucemie myeloide chronique 

En phase myeloblastique, les isoflavonoides peuvent §tre ajoutes au 
traitement HU-Mith, d6crit par C.A. Koller et al. (N. Engl. J. med. 1986 ; 315 : 
5 1433-1438): 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 
Js— J12 


• hydroxyuree 


500 mg/jour 


orale 


tous les jours 


• mithramycine 


25pg/kg/jour 
perfusion de 2-4 heures 


i.v. 


quotidien pendant 
3 semaines puis 
3 fois/semaine 



2.2 Leucemie lymphocytaire chronique 

2.2.1 Protocole FCG-CLL 

Les isoflavonoides peuvent etre ajoutes aux combinaisons "chlorambucil 
10 puls§" telles que decrites par E. Kimby et al. (Leuk. Lymphoma 1991 ; 5 

(Suppl.) 93-96) et par le FCGCLL (Blood 1990 ; 75 : 1422-1425) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl~J5» J^""Jl2» ^15"" J22 


• chlorambucil 


0,1 mg/kg/jour 


orale 


1 fois/jour 


Ou 

• chlorambucil 
Et 

• 'prednisone 


0,4 mg/kg/jour 
tous les 14 jours 

75 mg/jour 


orale 
orale 


Ji 
J1-J3 



XDCID: <WO_0003707A1_I_> 



WO 00/03707 



PCT7FR99/01715 



52 

2.2.2 Protocole fludarabine-CdA 

d'apres H.G. Chun et al. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 175-188), M.J. Keating et 
al. (Blood 1989 ; 74 : 19-25 / J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 44-49) et A. Saven et 
5 al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 570-574) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


(1 fois/mois pour 6 & 
12 cycles) 


• fludarabine 
Ou 

• cladibrine 


25-30 mg/m7jour 
perfusion de 30 minutes 
[toutes les 4 semaines pour 6 
ft 12 cycles) 

0,09 mg/kg/jour 
en perfusion continue 
[1 cycle tous les 28 ft 35 
jours pour 1- ft 9 cycles 
(mftdiane : 4 cycles)! 


i.v. 
i.v. 


J1-J7 



3°/ Maladies Ivmphoproliferatives 

10 3.1 Maladie de Hodgkin 

Les isoflavonoides peuvent etre incorpores aux protocoles de 
polychimiotherapie utilises classiquement pour le traitement du lymphome de 
Hodgkin : 

15 3.1.1 Protocole AVDB 

. d^pres G. Bonnadonna et al. (Cancer Clin. Trials 1979 ; 2 : 217-226) et G.P. 
Canelios et al. (N. Engl. J. Med. 1993 ; 327 : 1478-1484) : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


Lv, 


Ji"~J3i J15— Jie 


• doxorubicine (A) 


25 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Ji» J15 


• bteomycine (B) 


10 U/m 2 bolus 


i.v. 


Jit J 15 


• vinblastine (V) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• dacarbazine (D) : 


375 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jli J 15 



la cure comportant 6 £ 8 cycles, £ raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



3.1.2 Protocole MOPP/ABVD 

d'apres G. Bonnadonna et al. (Ann. Intern. Med. 1986 ; 104 : 739-746) et G. 
P. Canellos et al. (N. Engl. J. Med. 1993 ; 327 : 1478-1484) : 

Le protocole MOPP doit etre alterne avec le protocole ABVD (cf. § 3.1.1) 
tous les 28 jours et la cure comporte 6 cycles : 



Protocole MOPP : 


dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


et J 14 — J 17 


• mechlorethami 
ne (M) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1. j. 


• vincristine (O) 


1,4 mg/m 2 boius 
(pas de maximum) 


i.v. 




• procarbazine 
(P) 


100 mg/m 2 /jour 


orale- 




prednisone (P) 


40 mg/m 2 /jour 


orale 


- - ^1-^14 
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3.1 .3 Protocole Stanford V 



d'apres N.L Bartlett et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 1080-1088) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


^8"" ^12 


• doxorubicine 


25 mg/m 2 


i.v. 


Jit Jl5 


• vinblastine 


6 mg/m 2 bolus 
(4mg/m 2 au cours du cycle 3 
si §ge £ 50 ans) 


i.v. 




• mechlorethamine 
(M) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J, 


• vincristine 


1 ,4 mg/m 2 bolus 

[1 mg/m 2 au cours du cycle 3 
si age > 50 ans) 


i.v. 


J 1f J 22 


• bleomycine 


5 U/m 2 


i.v. 


Jet J 22 


• etoposide 


60 mg/m 2 


orale 




• prednisone 


40 mg/m 2 /jour 


orale 


1/fois semaine 
(semaines 1-9) 



la cure comportant 3 cycles a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 
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3.1.4 Protocole EVA 

d'apr&s G.P. Canellos et-al. (Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 1991 ; 10 : 273) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jf-Ja I 


• etoposide (E) 


100 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 


orale 




• vinblastine (V) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


j, 


• doxorubicins (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 



la cure compoiiant 6 cycles, a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



3.1.5 Protocole B-CAVe 

d'apres W.G. Harker et al. (Ann. Intern. Med. 1984 ; 101 : 440-446) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• bleomycine (B) 


5 U/m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• lomustine (CCNU) 


100 mg/m 2 


orale 


J1 


• doxorubicine (A) 


60 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• vinblastine (Ve) 


5 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 



la cure comportant 8 cycles, & raison de 1 cycle tous les 28 jours. 
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3.2. Lymphomes non hodgkiniens. 

3.2.1 . cle bas grade de malignite 
i)- protocole CVP 

- d'apres CM. Bagley et al. (Ann. Intern. Med. 1972 ; 76 : 227- 234) et C.S. 
Portlock et al. (Blood 1 976 ; 47 : 747 - 756) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cyclophosphamide (c) 


300-400 mg/m 2 /jour 


orale 




• vincristine (V) 


1.4 rng/ m 2 bolus 
(max:2mg) 


i.v. 


J i 


• prednisone (P) 


100 mg/m 2 /jour 


orale 


J1-J5 



Ce cycle est repete tous les 21 jours jusqu^ reponse maximale 



H)- protocole l-COPA 

- d'apres RV Smalley et al. (N. Eng. J. Med. 1992 ; 327 : 1336 - 1341) 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cyclophosphamide (C) 


600 mg/m 2 jour 


i.v. 


J i 


• vincristine (O) 


1.2 mg/m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


J1 


• prednisone (P) 


100 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J1-J5 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• interferon-alpha (1) 


6MU/m 2 


'Km. 


^22 — ^26 



La cure comprend 8 & 10 cycles, & raison d'un cycle tous les 28 jours. 



Hi)- protocole fludarabine-CdA 

- d'apres P. Soloi-Celigny et al. (Blood 1994 ; 84 (Supp. 1) : 383a) # H. 
Hoeschster et al. ; (Blood 1994 ; 84 (Suppl. 1) : 564a et A.C. Kay (J. Clin. Oncol. 
1992 ; 10: 371 -377) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 




J1-J7 




ou 5 - 50 mg/kg/jour 


i.v. 






perfusion de 1 h 






• fludarabine 


25 mg/m 2 /jour 


i.v. 






perfusion de 0.5 heure 






ou 








• fludarabine 


20 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J1-J5 


et cyclophosphamide 


600 - 1000 mg/m 2 /jour 


i.v. 




ou cladribine 


0.1 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J1-J7 


perfusion de 24 heures 





Pour la fludaribine, chaque cycle est rep§t6 tous les 28 jours ; pour la 



cladribine, chaque cycle est rep§t§ tous les 35 jours. 
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3.2.2. de grade de malignite intermediaire 
i)- protocole CHOP ou CNOP 

- d'apres EM McKelvey et al. (Cancer 1976 ; 38 : 1484 - 1493), J.O 
Armitage et al. (J. Clin. Oncol. 1984 ; 2 : 898 - 902) , S. Paulovsky et al. 
(Ann. Oncol. 1992 ; 3 : 205 - 209) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cyclophosphamide (c) 


750 mg/m 2 jour 


i.v. 


J1 


• doxorubicin (H) 


50 mg/ m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• vincristine (O) 


1 A mg/ m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 




• prednisone (P) 


100 mg/m 2 /jour 
(en 1 dose/jour) 


orale 


J1-J5 



pour le protocole CHOP 



La mitoxantrone (N) peut etre utilisee pour remplacer (protocole CNOP) la 
doxorubicine chez les patients de plus de 60 ans (dose : 12 mg/m 2 en bolus 
i;v. au jour J1 de chaque cycle). 

La cure par le protocole CHOP ou CNOP comprend 6^8 cycles a raison de 1 
cyde tous les 21 jours. 

if)- protocole MACOP-B 

d'apres P. Klimo et al. (Ann. Intern. Med. 1985 ; 102 : 596 - 
602) et LA. Cooper et al. (J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 769 - 778) 



WO 00/03707 



PCT/FR99/01715 



59 





■ uuoc 


VUIC 


\r\i i re 

jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


^43""* ^47. Js7"~ Jb1 
^71 — 


• methotrexate (M) 


1 00 mg/m 2 boius 
puis 300 mg/m 2 
perfusion de 4 heures 


i.v. 




• leucovorin 


15mgqid 


orale 


^9. ^37, ^65 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v 


Jl, ^15, ^29, ^43 
^57.^71 


• cyclophosphamide 
(c) 


350 mg/m 2 bolus 


i.v 


Jl 1^5*^29 
^43f ^57* »^71 


• vincristine (O) 


1 .4 mg/ m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


Jg Jjg 

^50.^64. ^78 


• prednisone (P) 


75 mg/jour 


orale 


Chaque jour pendant 
1 2 semaines 


• bleomycine (B) 


10 U/m 2 bolus 


i.v. 


J22. J50. J78 | 



Ce protocole de traitement s'etale sur 12 semaines et correspond a 1 cycle. 



Hi)- protocole VACOP-B 

d'apres J.M. Connors et ai. (Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 1990 

; 9 :254) : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mn/m 2 /iniir 

ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


I.V. 


i ii i 

j,— j 5 j a — j 12 

^43 — "47. ^57 ~~ Jei 
J7I-J75 


• etoposide (V) 


50 mg/m 2 


i.v. 


^15. ^43^71 


• etoposide 


1 00 mn/m 2 

• Uw .1 1 iy/ 1 1 1 


oraie 


III) 

J 16.^17,^44. ^45 

J 72, J 73 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v 


Jl. ^1 5,^29, J 43 
1 1 

J 57. ^71 


• cyclophosphamide 
(c) 


350 mg/m 2 jour bolus 


i.v 


Je» ^22i ^36 

^501 J 64i ^78 


• vincristine (O) 


1.2 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Je, ^22. ^36 
^50, J 64, ^78 


• prednisone (P) 


45 mg/m 2 /jour 


orale 


I/jour 
pendant 1 semaine, 

puis 4/jour les 1 1 
semaines suivantes 



Chaque cycle durant 12 semaines. 



iv)- protocole m-BACOD / M-BACOD 

d'apres MA. Shipp et al. (Ann. Int. Med. 1986 ; 140 : 757 - 
765) et AT. Skarin et al. (J. Clin. Oncol. 1983 ; 1 : 91 - 98) 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavono'fde 


200-2000 mg/m7jour 
ou 5 — 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl5"~Jl9 


• methotrexate 

(m) 

OU 


200 rng/m 2 
perfusion de 4 heures 


Lv. 


Ja. %J is 
0 » ID 

OU 


(M) 


3000 mg/m 2 
perfusion de 4 heures 


i.v. 


J 15 


• leucovorin 


10 mg/m 2 qid 
(6 doses au total)) 


orale 


OU J 1B 


• bleomycine (B) 


4 U/m 2 bolus 


i.v 


Ji 


• doxorubicine (A) 


45 mg/m 2 bolus 




J, 


• cyclophosphamide 
(C) 


600 mg/m 2 bolus 


i.v 


J 1 


• vincristine (O) 


1.mg/ m 2 bolus 


i.v. 


J, 


• dexamethasone 
(D) 


6 mg/m 2 /jour 


orale 





La cure comportant 10 cycles, a raison de 1 cycle tous les 21 jours. 



v)- protocole ProMACE/CytaBOM 

d'apres D.L Longo et al. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 25 - 38) : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


PnH-90nn mn/m 2 /im ir 

ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cyclophosphamide 
(C) 


650 mg/m 2 
perfusion de 0.5 heure 


i.v 


J, 


• doxorubicins (A) 


25 mg/m 2 bolus 


i.v 


Ji 


• etoposide 


120 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v 


Ji 


• prednisone (P) 


60 mg/jour 


orale 




• cytarabine 


300 mg/m 2 bolus 


i.v 




• bleomycine (B) 


5U/m 2 bolus . 


i.v 


V 


• vincristine (O) 


1 1 4 mg/ m 2 bolus 


i.v 


V 


• methotrexate 


120 mg/m 2 bolus 


i.v 


Ja 


• leucovorin 


25 mg/m 2 qid 
(4 doses au total) 


orale 





La cure comportant 6 a 8 cycles, & raison de 1 cycle tous les 14 jours. 



3.2.3. de grade de malignite bas ou intermediate 
i)- protocoie de sauvetage ESHAP 

- • en cas de recidive ou en cas d'echec du traitement de 

premiere ligne, d'apres W.S. Velasquez et al. (J. Ciin. Oncol. 1994 ; 12 : 
1169-1176) 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


i * i 

Jl-vJ 5 


• etoposide (E) 


40 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 


i.v 


1 1 


• methylprednisolone (S) 


500 mg/jour 
perfusion de 15 minutes 


i.v 


J1.J4 


• cytarabine (HA) 


2000 mg/m 2 
perfusion de 3 heures 


i.v 


J 5 


. cisplatine (P) 


25 mg/ m 2 /jour bolus 
perfusion continue 
de 24 heures 


i.v. 


J,-J« 



La cure comportant 6 cycles, & raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



il)- protocole de sauvetage MINE 



- en cas de recidive ou en cas d'echec du traitement de premiere ligne, d'apres F. 
Cabanillas et al. (Semin. Oncol. 1990 ; 17 (Suppl. 10) : 28 - 33) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• ifosfamide (I) 


1330 mg/ m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J3 


• mesna (M) 


1 330 mg/ m 2 
dans la perfusion de 
ifosfamide 
puis 266 mg/ m 2 bolus 
4 et 8 heures apres 
chaque dose de 
ifosfamide 


i.v. 


J1-J3 


• mitoxantrone (M) 


8 mg/ m 2 
perfusion de 1 5 minutes 


i.v. 




• etoposide (E) 


65 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v 


J1-J3 



Ce cycle etant a repeter tous les 21 jours. 
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3.3. Lymphomes non hodgkiniens : lymphome de Burkitt, lymphome a 
petites cellules, lymphome lymphoblastique. 

3.3.1. Protocole de Magrath 

- Les produits revendiques pourront etre associes aux protocoles de Magrath 
selon les schemas suivants : 

I)- cycle 1 

- d'apres IT. Magrath et af. ( Blood 1984 ; 63 : 1 102 - 1 1 1 1) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5. 

Je~Ji2 


• cytarabine 


30 mg/m 2 


intra- 
th6cale 


Jli ^2. ^31 ^7 


• cyclophosphamide 


1200 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J, 


• methotrexate 


12.5 mg/m 2 
(max : 12.5 mq) 


Intra- 
thecal 




• methotrexate 


300 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 
puis 
60 mg/m 2 /h 
perfusion de 41 heures 


i.v 


Jio~"Jii 


• leucovorin 


1 5 mg/m 2 bolus qid 
(8 doses successives) 


i.v 


A commencer 42 
heures apres ie debut 
de ('administration de 
methotrexate 
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ii). cycles 2 a 15 

- cTapres IT. Magrath et al. (1984) egalement 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 

fJCIiUoiWll UC 1 II 


i.v. 


Ji-J 3 

Jio""Jn 


• cytarabine 


45 mg/m 2 


Intra- 
thecal 


Jl. J 2 

(cycles 2 et 3) 
(cycles 4 et 6) 


• Cyclophosphamide (C) 


1 200 mg/m 2 bolus 


i.v. ' 




• doxorubicine 


40 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Ji 


• vincristine 


1.4 mg/m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


J, 


• methotrexate 


12.5 mg/m 2 
(max : 12.5 mg) 


Intra- 
thecal 


^3,^10 

(cycles 2 et 3) 
(cycles 4, 5 f 6) 


• methotrexate 


300 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 
puis 
60 mg/m 2 
perfusion continue 
de 41 heures 


i.v. 


(cycles 2 et 6 

^14, Jl5 

(cycles 7-15) 


• leucovorin 


1 5 mg/m 2 bolus qid 
(8 doses 
consecutives) 


i.v. 


Commencer a la 42 e 
heure du traitement 
par methotrexate 



la cure comportant 14 cycles, a raison d'un cycle tous les 28 jours. 



3.4 Macroglobutinemie de Waldenstrom 

3.4.1 ProtocoleCVP 

d'apres le protocole CVP decrit par M.A. Dimopoulous et al. (Blood 1994 ; 83 
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: 1452-1459) et C.S. Portlock et al. (Blood 1976 ; 47 : 747-756) : 





dose 


. voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cyclophosphamide (C) 


300-400 mg/m 2 /jour 


orale 


J,-J 5 


• vincristine (V) 


1 ,4 mg/m 2 /jour bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 




• prednisone (P) 


100 mg/m 2 /jour 


orale 


J,-J 6 



la cure etant a poursuivre indefiniment (1 cycle tous les 21 jours). 



3.4.2 Protocole Fludarabine-CdA 

d'apres H.M. Kantarjian et al. (Blood 1990 ; 75 : 1928-1931) et M.A. 
Dinopoulous et al. (Ann. Intern. Med. 1993 ; 1 18 : 195-198) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• fludarabine 


25-30 mg/m 2 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J1-J5 


ou 










dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J7 


• cladribine (CdA) 


0,09 mg/m 2 /jour 
perfusion continue 


i.v. 


J1-J7 



la cure comportant 6 a 12 cycles espaces de 28 jours dans le cas de la 
fludarabine et 2 cycles espaces de 28 jours egalement dans le cas de la 
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cladribine. 

3.5 Myelome multiple 

3.5.1 Protocole MP 

5 d'apres R. Alexanian et al. (JAMA 1969 ; 208 : 1680-1685), A. Belch et al. (Br. 

J. Cancer 1988 ; 57 : 94-99) et F. Mandelli et al. (N. Engl. J. med. 1990 ; 322 : 
1430-1434): 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• melphalan (M) 


0,25 mg/kg/jour 


orale 




• prednisone (P) 


100mg/jour 


orale 


J1-J4 



ou 

10 





dose 


voie 


jours 


• isoflavono'ide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• melphalan (M) 


9 mg/m 2 /jour 


orale 


J1-J4 


• prednisone (P) 


100mg/jour 


orale 


J1-J4 



la cure comportant au moins 12 cycles, d raison de 1 cycle toutes les 4 a 6 
semaines. 



15 



3DCID: <WO 0OQ3707A1 I > 



WO 00/03707 PCT/FR99/01715 

68 

3.5.2 PpotocoleVAD 

d'apres B. Barlogie et al. (N. Engl. J. Med. 1984 ; 310 : 1353-1356) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg^our 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• vincristine (V) 


0,4 mg/jour 
perfusion continue de 24 heures 


i.v. 


J1-J4 


• doxorubicine (A) 


9 mg/m 2 /jour 
perfusion continue de 24 heures 


i.v. 


J1-J4 


• dexamethasone 
(D) 


40 mg/jour 


i.v. 


J 4l Jg — J 12 , J 17 



5 3.5.3 Protocole MP-interferon a 

d'apres O. Osterborg et al. (Blood 1993 ; 81 : 1428-1434) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


'Ji-V 


• melphaian (M) 


0,25 mg/kg/jour 


orale 


J1-J4 


• prednisone (P) 


2 mg/kg/jour 


orale 


J1-J4 


• interferon-alpha 


7 MU/mVjour 


s.c. 


J^Js, et 



la cure comportant la repetion indefinie de ce cycle, a raison de 1 cycle tous 
les 42 jours. 



10 
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3.5.4 Protocole VCAP ou VBAP 

d'apres S.E. Salmon et al. (J. Clin. Oncol. 1983 ; 1 : 453-461) : 
protocole VCAP : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavono'ide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-J. 


• vincristine (V) 


1 mg/m 2 bolus 
(max : 1,5 mg) 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine (A) 


30 mg/m 2 bolus 


I.v. 


Ji 


• prednisone (P) 


60 mg/m 2 /jour 


orale 




• cyclophosphamide 
(C) 


125 mg/m 2 


orale 


J1-J4 



protocole VBAP : le cyclophosphamide est rempiace par la carmustine 
(BCNU), le reste etant identique : 





dose 


voie 


jours 


• carmustine 


30 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji 



C. TUMEURS DE L'ENFANT - Oncologie p6diatrique 

Les isoflavono'fdes peuvent egalement §tre incorpores aux protocoles 
polychimiotherapeutiques de traitement des tumeurs p§diatriques afin d^meliorer 
TefficacitS antitumorale tout en r§duisant la severity des effets secondaires grace d 
Taction sur le. recrutement et la mobilisation des cellules clonogenes et k la 
possibility de reduire les doses actives. 



0003707 A 1. 1 > 



WO 00/03707 



PCT/FR99/01715 



70 

1°/ Sarcome d'Ewing / Tumeur neuroectodermal^ primitive 

Les isoflavonoides peuvent etre introduits dans le protocole VCR-Doxo-CY-lfos- 
Mesna-E (E. D. Bergert et al. v J- Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 1514 - 1524 ; W.H. 
Meyer et ai. f J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 1737 - 1742) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5. 

Js " Jin 

Jl5 '" Jl8» 
1 1 


• vincristine 


2 mg/m 2 bolus 
(dose maximale = 2 mg) 


i.v 


Jli Jb» Jl5» J43 


• doxorubicine 


30 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Jl " J31 

J43 " J45 - 


• cyclophos- 
phamide 


2,2 g/m 2 
r en perfusion de 0,5 heure 


;i.v. 


Jl 1 J43 


• ifosfamide 


1800 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J 22 - J26 
J 63 " J67 


• mesna 


360 mg/m 2 
en perfusion de 1 5 minutes a raison 
de 5 doses toutes les 3 heures 


i.v. 


administre avec 
cyclophosphamide et 
ifosfamide 


• etoposide 


1 00 mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 


- i.v. 


J22 " J26 

J63 • J67 



la cure comprend 6 a 10 de ces cycles en fonction de la severite initiate du sarcome 



et de Pamplitude de la reponse. 



2°/ Leucemie tymphoblastique aigue de Tenfant 

2.1. Chimiotherapie d'induction Qours - J.30) 

Les isoflavono'fdes peuvent etre ajoutes aux protocoles recommandes (P.S ? 
Gaynon et al., J. Clin. Oncol., 1993, 11, 2234-2242 ; J. Pullen et al., J. Clin. 
Oncol. 1993 ; 11 : 2234-2242 ; J. Pullen et al., J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 839 
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-849 ; VJ Land at al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 :1939 -1945) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J, - J 5 et 

J 2 2 - ^27 ©t 

Jli Jfli ^15 ©t J22 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 bolus 
(dose maximale = 2 mg) 


i.v 


Jai *^15i ^22 


• L-asparaginase 


6000 IU/m 2 


i.m. 


3 fois/semaine 
pendant 3 semaines 


• prednisone 


60 mg/m 2 
en 3 doses/jour 


oraie 


Ji & J28 


• daunorubicine 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


Jli Jsf ^15 ©t J22 


• methotrexate 


fonction de Page 


intrathecal 


Jl5i ^28 


• cytarabine 


fonction de Page 


intrathecal 





en fonction du r6sultat de I'examen de la moelle osseuse, le passage a la phase de 
consolidation se fait le jour J 28 du protocole de traitement. 



2.2. Chimioth6rapie de consolidation / maintenance 

Les isofiavono'fdes peuvent etre introduits dans le protocole de maintenance 
(P.S. Gaynon et al., J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 2234 -2242 ; J. Pullen et al., J. 
Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 839 -849 ; V.J. Land et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 
:1939 -1945) selon le schema suivant : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


1 00-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


^94 ^99» ^101 ~ J 106 
^108 " Jl13f ^122 * J 127 


• cyclophosphamide 


1000 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v 


Jl» ^151 ^122 


• L-asparaginase 


6000 U/m 2 


i.m. 


3 fois/semaine 
entre J g7 et J 1W 


• cytarabine 


75 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 5 
minutes 


i.v./s.c. 


une sequence de 4 
jours demarrant 

J 2f Jq> Ji6 ^231 Jl23t Jl 


• doxombicine 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 5 
minutes 


i.v. 


^941 Jl01» ^108 


• mercaptopurine 


60 mg/m 2 /jour 


orale 


Ji"Jg3» J143 3 An de 
traitement 


• methotrexate 


20 mg/m 2 /jour 


oraie 


1 fois/semaine entre 
J 3 6 et J 72 et entre J 143 
et la fin du traitement 


• prednisone 


40 mg/rn 2 /jour 
(divises en 3 doses/jour) 


orale 


5 jours consecutifs 
par mois entre J 143 et 
la fin du traitement 


• thioguanine 


60 mg/m 2 /jour 


orale 


J 122 - J135 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 bolus 
/dose maximal** = 9 mn\ 


i.v 


Jg4» Jion Jio8t ensuite 
i Tois/mois entre j 143 
et la fin du traitement 


• m§thotrexate 


fonction de Page 


intra- 
thecal 


Jli Jat Jl5 ^22t Jl23» Jl30 

puis 1 fois/3mois 
entre J 143 et la fin du 
traitement 
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3°/ Leucemie myeloYde aigue de I'enfant 

Les isoflavonoTdes sont ajoutes aux protocoles deduction et de consolidation / 
maintenance selon les schemas suivants : 

3.1. Chimioth6rapie d'induction 

D'apres Y. Ravindranath et.al., J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 572 -580 ; M.E. 
Nesbit et al., J Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 127 - 135 ; RJ Wells et al., J. Clin. 
Oncol. 1994 ; 12 : 2367 - 2377) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Jl " J51 ^10 ~ ^13 


• cytarabine 


selon Page 


intrathecal 


J, 


• daunorubicine 


20 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Jl " J4 • ^10 " ^13 


• cytarabine 


200 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 




• thioguanine 


100 mg/m 2 /jour 
divises en 2 doses/jour 


orale 


Jl - J4 1 J10 " ^13 


• etoposide 


100 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Jj - J 4 t J 10 - J 13 


• dexam§thasone 


6 mg/m 2 
divis6s en 3 doses/jour 


i.v. /orale 


J 1 - J 4 , J 10 - J 13 



ce cycle etant repete a partir de J 2B . 



3.2. Chimiotheraple de consolidation / maintenance 

D'apres Y. Ravidranath et al., J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 572 -580 ; M.E. Nesbit 
et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 127 - 135 ; R.J. Wells et al, J. Clin. Oncol. 
1994;12:2367-2377): 
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dose 


voie 


jours 


• cytarabine 


selon TSge 


intrathecal 


\ ii i 

U 1f J 28» J 56 


• isoflavonoi'de 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i v 

I.V. 


^28 * ^33 t J56 " Jei 

J RO -J~ 


• cytarabine 


3000 mg/m 2 
en perfusion de 3heures toutes 
les 12 heures 


i.v. 


Ji - J 2 , et J 8 - J 9 


• L-asparaginase 


6000 IU/m 2 
3 heures apr^s la cytarabine 


i.m. 




• vincristine 


1,5 mg/m 2 bolus 
(dose maximale = 2 mg) 


i.v. 




• thioguanine 


75 mg/nfVjour 


orale 


J 23 " J 84 


• cytarabine 


25 mg/m7jour 
bolus 


i.v. 


^28 ^311 J56 ~* ^59 


• cyclophosphamide 


75 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


•^28 ~ ^31f J56 T ^59 


• cytarabine 


25 mg/nrv7jour 
boius 


sc/i.v. 


^B9 ••J93 


« thioguanine 


50 mg/m 2 /jour 


orale 


Js9 " ^93 


• etoposide 


100 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


^89 1 ^92 


• dexamethasone 


2 mg/nWjour 


orale 


^89 " ^92 


• daunorubicine 


30 mg/m 2 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


Je9 



4°/ Maladie de Hodgkin de I'enfant 

Les isoflavonoTdes peuvent etre ajoutes au protocole MOPP-ABVD selon EA 
Gehan et al. (Cancer 1990 ; 65 : 1429 - 1437), SP Hunger et a!. (J. Clin, Oncol. 
1994 ; 12 : 2160 - 2166) et MM Hudson et al. (J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 100 - 
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108): 





□ose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


LV. 


«Ji —~ J« et Jo — - J 17 


• mechlor6thamine (M) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• vincristine (O) 


1 ,5 mg/rn 2 bolus 
(maximum 2 mg) 


i.v. 




• procarbazine (P) 


100 mg/m 2 /jour 


orale 


J 1 — J 14 


• prednisone (P) 


40 mg/m 2 /jour 
(divis6s en 3 doses/]) 


orale 




• doxorubicine (A) 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J29i J-43 


• bleomycine (B) 


10U/m 2 
en perfusion de 1 5 minutes 


i.v. 


^29» J43 


• vinblastine (V) 


6 mg/m 2 bolus 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


^29» ^43 


• dacarbazine (D) 


375 mg/m 2 
en perfusion de 1 5 minutes 


i.v. 


^29i ^43 



Ce cycle doit etre r6pet6 6 fois & raison de 1 cycle toutes les 8 semaines, la 
cure comportant 6 cycles. 



5 Si une transplantation de moelle osseuse autologue (autogreffe) est prescrite, le 

protocole CVB decrit par R. Chopra et al. (Blood 1993 ; 81 : 1137 - 1145), C. 
Wheeler et al. (J. Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 648 - 656) et RJ Jones et al (J. Clin Oncol 
1990, 8 t 527-537) pourra §tre mis en oeuvre selon le schema suivant (I'allogreffe 
ayant lieu le jour J 0 ) : 
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dose 


voie 


jours I 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou £. — ou mg/Kg/jour 
perfusion de 1 heure 


I.V. 


J.7.J.1 


• cyclophosphamide 


1800 mg/nWjour 
en 2 perfusions de 1 heure 


i.v. 


J-7, J-6 

Je J * 


• carmustine (BCNU) 


112 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J-5t J-4 


« etoposide 


500 mg/m 2 /jour 
en 2 perfusions de 1 heure 


i.v. 


J-7. J-6 
J-5i J-4 



5°/ Lymphome lymphoblastique de I'enfant 

Les isoflavonoTdes pourront egalement §tre associes aux protocoles de 
chimiotherapie d'induction (A.T. Meadows et al., J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 92 - 99 
- C. Patte et al., Med. Ped. Oncol. 1992 ; 20 : 105 - 113 et A. Reiter et al., J. 
Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 359 - 372) et de chimiotherapie de maintenance : 



>OCID: <WO 00037 07A1 J_> 



WO 00/03707 



PCT/FR99/01715 



77 

5.1 Chimiotherapie conduction 





dose 


voie 


jours 


• isoTiavonoiae 


iuu-^uu mg/m /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


i i 

Jl7 ^22 1 ^24 ^29 


• cyclophosphamide 


1200 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 




• cytarabine 


selon Page 


intra- 
thecal 




• vincristine 


1 ,5 mg/m 2 bolus 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


J31 JlOf Jl7» ^24 


• prednisone 


oo mg/nrr/jour 
divises en 3 doses/jour 


orale 


1 1 

^3 *~ J 2B 


• daunorubicin 


60 mg/m 2 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. | 




• L-asparaginase 


6000 U/m 2 /jour 
en perfusion de 15 minutes 


im 


J 17"" ^35 

3 fois/semaine 


• methotrexate 


selon Page 


intra- 
thecal 


Jl7i J.31 



5.2 Chimiotherapie de maintenance : 
selon le schema suivant : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5. 

^15 — J20 > ^29 ~" J34 


• cyclophosphamide 


1000 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J, 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 bolus 
(maximum 2 mg) 


orale 


(des cycles 2 d 10) 


• methotrexate 


300 mg/m 2 /jour 
(60% en perfusion de 15 
minutes et 40% en perfusion 
de 4 heures) 


i.v. 


j« 


• leucovorin 


10 mg/m 2 /toutes les 4 h 


orale 


j« 


• daunorubicine 


30 mg/m 2 
en perfusion de 0 t 5 heure 


i.v. 




• methotrexate 


selon Cage 


intra- 
thecal 


Jlf Jb» Jl5 

(cycle 1), puis 

1 fols/mois 
(cycles 2d 10) 



la cure comportant 10 cycles 



6°/ Neuroblastome pediatrique 

Le protocole de polychimiotherapie recommande Doxo-E-Cy-Pt est adapte de 
R.P; Castleberry et al. (J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 1299 -1304), A. Garaventa et 
al. (J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 1770 - 1779) et D.C. West et al. (J. Clin. Oncol. 
1992;11:84 - 90): 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2-50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J2B *~ Jast 
Jsb - Jbs 


• doxorubicins 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 




• etoposide 


100 mg/m 2 
en perrusion oe i neure 


orale/ 
nasogas 

trique 


^2t Jfif ^301 J33» JsB» 
■ 


• cyclosphosphamide 


1000 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J31 J 4t J 31l J 32l J 5 9, J 60 


• cisplatine 


60 mg/m 2 
en perfusion de 6 heures 


i.v. 


Jit J2B» ^56 



devaluation de la r6ponse th§rapeutique est faite aprgs 9 semaines afin de 
decider de ('attitude : resection chirurgicale, radiotherapie ou nouvelle 
chimiotherapie. 



7°/ Osteosarcome pediatrique 

Les isoflavonofdes peuvent etre ajoutes au protocole Doxo-Pt-Mtx-Lcv tel qu'il 
est decrit' par M. Hudson et aL (J. Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 1988 - 1997), PA 
Meyers (J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 5 -15), et V.H.C. Bramwell et al. (J. Clin. 
Oncol. 1992 ; 10 : 1579-1591) : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 

norfiicinn Ha 1 Hot \T& 


i.v. 


J 1 — J 5r J 2 i — J261 
J28 J33 


• doxorubicine 


25 mg/rr^/jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


J1-J3 


• cisplatine 


120 mg/m 2 
en perfusion de 6 heures 


i.v. 




• methotrexate 


12 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J211 J28 


• leucovorin 


100 mg/m 2 
toutes les 6 heures 


orale 


^22t ^29 



8°/ Rhabdomyosarcome de Penfant 

Le protocole Vcr-Dact-CY-Mesna (H. Maurer et al., Cancer 1993 ; 71 : 1904 - 
1922 et LR Mandell et al M Oncology 1993 ; 7 : 71 - 83) peut inclure la perfusion 
i.v. des isoflavonoTdes selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2- 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji — J51 Je "" ^12» 

J 22 ^271 J 43 ""■ ^47 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 /jour 
(bolus maximum 2 mg) 


i.v. 


Jli Jet JlSi ^221 ^29t 
^36* J43. Js0» Js? 


• dactinomycin 


0,015 mg/kg bolus 
(dose journalise max : 0,5 mg) 


i.v. 


J 1 — J 5f J22 — J27. 
J43 - ^47 


• cyclophosphamide 


2,2 g/m 2 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


Jli J221 ^43 


• mesna 


360 mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 
toutes les 3 heures pour 5 
doses 


i.v. 


J 1f J221 J43 



A la fin de la 9 6m9 semaine de traitement, I'efficacite doit etre evaluee pour 
decider des suites (chirurgie, radiotherapie, poursuite de la chimiotherapie). 
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9°/ Tumeur de Wilms chez I'enfant 

Dans le protocole Vcr > Dact tel qu'il est d6crit par GJ D'Angio et al. (Cancer, 
1 989 ; 64 : 349 - 360) et DM Green et al. (J. Clin. OncoL 1 993 ; i 1 : 91 — 95) : 





dose 


vbie 


jours 


• isoflavono'fde 


100-200 mg/m 2 /jour 
. ou 2-50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


Lv. 


J 1 — J 5f J e — J 12 
puis chaque semaine 


• vincristine 


2 mg/m 2 bolus 
(dose max : 2 mg) 


Lv. 


V 

puis chaque semaine 


• dactinonriycine 


0,045 mg/kg bolus (P< 30 kg) 
1,35 mg/m 2 (P>30 kg) 
(dose max : 3 mg) 


Lv. 


J 1f puis toutes ies 3 
semaines 



Ce protocole etant demarre apr^s la resection chirurgicale. 



En cas de transplantation de moelle osseuse autologue (auto-greffe) selon A. 
Garaventar et aL (Med. Pediatr. Oncol. 1994 ; 22 : 11 - 14), le protocole E- 
Thio-Cy pourra etre modifte comme suit 





dose 


voie 


jours 


• isofiavonoTde 


1 00-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


Lv f 


J-e-J-1 


• etoposide 


1800 mg/m 2 
(perfusion de 24 heures) 


Lv. 




• thiotepa 


300 mg/m 2 /jour 
eh perfusion de 2 heures 


Lv. 


J-7f J^i J.S 


• cyclosphophamide 


50 mg/kg/jour 
en perfusion de 1 heure 


Lv. 


J^ f J .3, J.2i J-1 



la transplantation de moSlle osseuse ayant lieu a J 0 . 
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REVENDICATIONS 

1 . Composition ayant une activite sur la proliferation de cellules clonogenes 
dans les tumeurs et qui comprend une quantite therapeutiquement efficace d'un 
isoflavonoTde ou d'un analogue de type chromone. 
5 2. Composition selon la revendication 1, dans laquelfe I'isoflavonoTde est 

choisi parmi les composes de formule : 




formule dans laquelle : 

- R 1f R 2f R 3 et R4 sont choisis independamment Tun de Pautre parmi H, OH, un groupe 
10 alkoxy en C^C^ un groupe -OCOR 7 , R 7 etant un groupe alkyle en C r C A , au moins Tun 

des substituants R 1f R 2 , R 3 ou R 4 6tant autre que H, et R 2 et R 3 pouvant former 
ensemble un groupe methylenedioxy, 

- R 5 est choisi parmi H, OH, un groupe alkoxy en C r C 4 , un groupe O-glycosyle et un 
groupe cyclohexyle, 

15 - Re est choisi parmi un groupe cyclohexyle, un groupe phenyle et un groupe phenyle 1 
^ 3 fois substitu§ par des groupes choisis parmi H, OH et un groupe alkoxy en C,~C A , 

- et d6signe soit une double liaison, soit une simple liaison. 

3. Composition selon la revendication 2, dans laquelle I'isoflavonoTde est 
choisi parmi la genisteine, la daidzeine et la biochanine A. 
20 4. Utilisation d'un isoflavonoide ou d'un analogue de type chromone pour la 

fabrication d'un medicament destine £ interferer avec la generation de cellules 
clonogenes dans les tumeurs lors d'un traitement de ces tumeurs par au moins un agent 
cytotoxique. 

5. Utilisation d'un compose choisi parmi les composes de formule : 




formule dans laquelle : 
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- R 1f R 2 , R 3 et R 4 sont choisis independamment I'un de Tautre parmi H, OH, un groupe 
alkoxy en C A -C 4 , un groupe -OCOR 7 , R 7 6tant un groupe alkyle en C r C 4 , au moins Tun 
des substituants R 1t R 2f R 3 ou R< 6tant autre que H, et R 2 et R 3 pouvant former 
ensemble un groupe methyl6nedioxy, 

- R 5 est choisi parmi H, OH et un groupe alkoxy en CVC4, un groupe O-glycosyle et un 
groupe cyelohexyle, 

- Re est choisi parmi un groupe cyelohexyle, un groupe ph6nyle et un groupe ph6nyle 1 a 
3 fois substitu6 par des groupes choisis parmi H, OH et un groupe alkoxy en CVC4, 

- et d6signe soit une double liaison, soit une simple liaison, 

pour la fabrication d'un medicament destin§ & interf^rer avec la generation de cellules 
clonogenes dans les tumeurs lors d'un traitement de ces tumeurs par au moins un agent 
cytotoxique. 

6. Utilisation selon la revendication 5, dans laquelle le compose de formule I 
est choisi parmi la gSnisteine, la daidzeine et la biochanine A. 

7. Procede de traitement chimioth^rapeutique d'une tumeur chez un patient 
par au moins un agent cytotoxique, qui comprend Padministration au cours du traitement 
par Tagent cytotoxique d'une quantite therapeutiquement efficace d f un isoflavonoTde ou 
d'un analogue de type chromone. 

8. Proc6d6 selon la revendication 7, dans lequel PisoflavonoTde ou 
Panalogue de type chromone est administr6 au debut du traitement chimioth6rapeutique 
et au debut de chaque cycle de traitement chimiotherapeutique. 



.0003707A1_I_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Into 'onal Application No 

PCT/FR 99/01715 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K31/35 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 98 08503 A (N0V0GEN RESEARCH PTY. LTD.) 
5 March 1998 (1998-03-05) 
claims 1,2,4-12 

WO 98 17662 A (N0VARTIS AG) 

30 April 1998 (1998-04-30) 
claims 1-12 

WO 97 46208 A (MT. SINAI SCHOOL OF 
MEDICINE OF THE CITY OF NEW YORK) 
11 December 1997 (1997-12-11) 
page 2, line 15 -paje 3, line 12 
claims 1-10 

US 5 733 926 A (S. L. GORBACH) 

31 March 1998 (1998-03-31) 
the whole document 

-/-- 



1-8 



1-8 



1-8 



1-3 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are iisted in annex. 



• Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the International 
filing date 

V document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P° document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the International filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed Invention 

cannot be considered to involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the International search 



4 October 1999 



Date of malting of the International search report 



12/10/1999 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 561 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Ri|swi{k 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Siatou, E 



Form PCT/1S A/210 (second sheet) (July 1992) 



page 1 of 3 



<WO 0OO3707AU_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inte lonoi Application No 

PCT/FR 99/01715 



C.<Continuatlon> DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



EP 0 829 261 A (DIRECTOR GENERAL OF 
SHOKOKU NATIONAL AGRICULTURAL EXPERIMENT 
STATION..) 18 March 1998 (1998-03-18) 
claims 1-6 

US 5 506 211 A (S. BARNES ET AL) 
9 April 1996 (1996-04-09) . 

claims 1-27 
column 4, line 9 - line 27 

K0N0SHIMA T ET AL: "STUDIES ON INHIBITORS 

OF SKIN TUMOR PROMOTION (V) INHIBITORY 

EFFECTS OF FLAVONOIDS ON EPSTEIN-BARR 

VIRUS ACTIVATION. II" 

JAPANESE JOURNAL OF PHARMACOGNOSY 

(SHOYAKUGAKU ZASSHI), 

vol. 43, no. 2, 1989, pages 135-141, 

XP002037231 

the whole document 

HOFFMAN R: "POTENT INHIBITION OF BREAST 
CANCER CELL LINES BY THE IS0FLAV0N0ID 
KIEVIT0NE: COMPARISON WITH GENISTEIN" 
BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 
COMMUNICATIONS, 
vol. 211, no. 2, 

15 June 1995 (1995-06-15), pages 600-606, 

XP000590861 

page 602; figure 1 

page 604 -page 605 

MIDDLETON E ET AL: "POTENTIAL 
HEALTH-PROMOTING PROPERTIES OF CITRUS 
FLAVONOIDS SEVERAL HEALTH-PROMOTING 
EFFECTS HAVE BEEN ASCRIBED TO THE 
FLAVONOIDS ON THE BASIS OF IN-VITRO AND 
ANIMAL STUDIES" 
FOOD TECHNOLOGY, 
vol. 48, no. 11, 

1 November 1994 (1994-11-01), pages 
115-119, XP000483354 
page 116 -page 119 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 8, no. 134 (C-230), 

21 June 1984 (1984-06-21) 

& JP 59 046217 A (RIKAGAKU KIYOSHI), 

15 March 1984 (1984-03-15) 

abstract 



1,2 



1-3 



1-8 



1,2,4,5, 
7,8 



1-8 



1-8 



Form PCT/1SA/210 (continuation of second sheet) (July 1092) 
DOCID: <WO 0003707A1_I_> 



page 2 of 3 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inte* (onaJ Application No 

PC1/FR 99/01715 



C.(Conttnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of document, with IndJcattoawnere appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DATABASE WP I 'Online! 

DERWENT PUBLICATIONS LTD., LONDON, GB 

AN: 93-131207, Week 9316, 

XP002099058 

& JP-A-05070348 (KUREHA CHEM IND) 23 March 
1993 

abstract 



1,2,4,5, 
7,8 



Forni PCT/lSA/210 (confinuatian of second sheet) (July 1992) 



page 3 of 3 



DOCID: <WO 0OO3707A1J_> 



INTERNATIONAL. SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/FR 99/01715 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons: 



fv| Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Observation: Although Claims 7-8 concern a method for treatment of the 
human/animal body, the search was carried out on the basis of the effects 
assigned to the product/ composition. 

2. PI Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



| I Claims Nos.: 

*— ■ because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This international Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. | I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. J^j As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3. I 1 As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— ' covers only those claims for which fees were paid, speciGcally claims Nos.: 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this i 
•—I restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest \ \ The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 

Form PCT/lSA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



international search report is 



DOCID: <WO_0003707A1_I_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

.■formation on patent famfiy r 



tnte tonal Application No 

PCT/FR 99/01715 



Patent document 




Publication 


Patent family 




Publication 


cited in search report 




date 




members) 




date 


WO 9808503 


A 


05-03-1998 


AU 


4003497 


A 


19-03-1998 








GB 


2331015 


A 


12-05-1999 








NO 


990965 


A 


26-02-1999 


WO 9817662 


A 


30-04-1998 


AU 


4947997 


A 


15-05-1998 


WO 9746208 


A 


11-12-1997 


US 


5824702 


A 


20-10-1998 








AU 


3722597 


A 


05-01-1998 








EP 


0918504 


A 


02-06-1999 


US 5733926 


A 


31-03-1998 


AU 


7844898 


A 


03-07-1998 








WO 


9825588 


A 


18-06-1998 


EP 829261 


A 


18-03-1998 


JP 


2829387 


B 


25-11-1998 








ID 


lUUo/4oo 


A 


07-04-1998 








US 


5776906 


A 


07-07-1998 


US 5506211 


A 


09-04-1996 


NONE 








JP 59046217 


A 


15-03-1984 


JP 


1904754 


C 


08-02-1995 








JP 


6017304 


B 


09-03-1994 



Foim PCT/1SA/210 (patent tamfly annex) (July 1992) 



DOCiD: < WO 0OO3707 A 1_l_> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Der ie Internationale No 

PCi/FR 99/01715 



MtTTHBJJffi" u DEMAN0E 



Salon la claasHicatlon Intemallonale das brevets (CIB) ou a la tote salon la classification nationals et la CIS 



B. DOMAINES SUR LESOUELS LA RECHERCHE' A PORTE 



Documentation mlnlmale eonsultoe (systems de classification sulvl dee eymboles da classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation eonsultoe autre que la documentation mlnlmale dans la mesure ou cee documents reinvent dee domalnes sur lesqusls a porta la recherche 



Base de donneee electronlque consultee au ooure de la recherche Internationale (nom de la base de donneee. et el realisable, termee de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS C0N3IDERES COMME PERTINENTS 



Cetegorie • 



IdentificaUon des documents cites, avec, le cas eohsant, flndloatlon des passages pertinents 



no; des revendlcatlons vlsees 



WO 98 08503 A (N0V0GEN RESEARCH PTY. 
5 mars 1998 (1998-03-05) 
revendlcatlons 1,2,4-12 

W0 98 17662 A (NOV ART IS AG) 

30 avrll 1998 (1998-04-30) 
revendl cations 1-12 

W0 97 46208 A (MT. SINAI SCHOOL OF 
MEDICINE OF THE CITY OF NEW YORK) 
11 decembre 1997 (1997-12-11) 
page 2, llgne 15 -page 3, ligne 12 
revendlcatlons 1-10 

US 5 733 926 A (S. L. G0RBACH) 

31 mars 1998 (1998-03-31) 
le document en entler 



-/- 



LTD. ) 



1-8 



1-8 



1-8 



1-3 



| X | Volr la 8ui,B du cadre c P° ur |E > «n °9 te lists des documents 



0 



Les document* de famines de brevets aorrt Indlquee en annexe 



Categories specialee de documents cites: 

'A" document ddfintesant 1'etat general de (a technique, non 
coneldere comme particulierement pertinent 

document anterleur, mals pubiie a la date de depot International 
ou apres cette date 

document pouvant jeter un doute eur une revendlcatlon de 
priority ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une ratson specials (telle qu'indlquee) 
document se rSferant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyena 
document pubiie avant la date de depot International, mals 
posterteurement a la date de priortte revendiquee . 



T document ulterieur pubiie apres la date de depot International ou la 
date de priortte et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mals cite pour comprendre le princlpe 
ou la theorte constituent la base de I'lnventlon 

"X" document partlcullerement pertinent; rinven tlon revendlquee ne peut 
dtre conslderee comme nouvelle ou comme impliquant une activtte 
inventive par rapport au document consldere isolement 

"Y n document partlcullerement pertinent; finven tion revendlquee 

ne peut dtre considered comme Impliquant une activity inventive 
ioreque le document est assoole a un ou plusieurs autres 
documents de mSme nature, cette combinalson etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la memo famine de brevets 



Date a iaquelie la recherche Internationale a ete eff ectlvement achevee 



4 octobre 1999 



Date d'expedltion du present rapport de recherche Internationale 



12/10/1999 



Nom et adresee postal© de Tadmlnlatration chargee de ta recherche Internationale 
Office Europeen dee Brevets, P.R 5818 Patentlaan 2 
NL.-2280HVRIJswl)k 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctlonnaire autoriae 



Slatou, E 



Fonnulalre PCT/ISA/210 (douxl6m© fertile) (Juliiet 1992) 



page 1 de 3 



KX51D: <WO 00O3707A 1_ 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Den* *e Internationale No 

PCl/FR 99/01715 



C(sulto) DOCUMENTS CONSIDERED COMME PERTINENTS 



Categorte « Identification des documents cites, avec.le eas echeant, I'indleatlondes passages pertinents 



EP 0 829 261 A (DIRECTOR GENERAL OF 
SHOKOKU NATIONAL AGRICULTURAL EXPERIMENT 
STATION. . ) 18 mars 1998 (1998-03-18) 
revencM cations 1-6 

US 5 506 211 A (S. BARNES ET AL) 
9 avril 1996(1996-04-09) 
revendl cations 1-27 
colonne 4, ligne 9 - ligne 27 

K0N0SHIMA T ET AL: "STUDIES ON INHIBITORS 

OF SKIN TUMOR PROMOTION (V) INHIBITORY 

EFFECTS OF FLAVONOIDS ON EPSTEIN-BARR 

VIRUS ACTIVATION. II" 

JAPANESE JOURNAL OF PHARMACOGNOSY 

(SHOYAKUGAKU ZASSHI), 

vol. 43, no. 2, 1989, pages 135-141, 

XP002037231 

1e document en entier 

HOFFMAN R: "POTENT INHIBITION OF BREAST 
CANCER CELL LINES BY THE ISOFLAVONOID 
KIEVIT0NE: COMPARISON WITH GENISTEIN" 
BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 
COMMUNICATIONS, 
vol . 211, no. 2, 

15 juin 1995 (1995-06-15), pages 600-606, 

XP000590861 

page 602; figure 1 

page 604 -page 605 

MIDDLETON E ET AL: "POTENTIAL 
HEALTH-PROMOTING PROPERTIES OF CITRUS 
FLAVONOIDS SEVERAL HEALTH-PROMOTING 
EFFECTS HAVE BEEN ASCRIBED TO THE 
FLAVONOIDS ON THE BASIS OF IN^VITRO AND 
ANIMAL STUDIES" 
FOOD TECHNOLOGY, 
vol . 48, no. 11, 

1 novembre 1994 (1994-11-01), pages 
115-119, XP000483354 
page 116 -page 119 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 8, no. 134 (C-230), 

21 juin 1984 (1984-06-21) 

& JP 59 046217 A (RIKAGAKU KIYOSHI), 

15 mars 1984 (1984-03-15) 

abrege 



-/- 



no. das revindications visees 



1,2 



1-3 



1-8 



1,2,4,5, 
7,8 



1-8 



1-8 



Fomuilaire PCT/1SA/21 0 (stite da la dmurieme feutte) QuQlat 1992) 



page 2 de 3 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Oetn •» Internationale No 

PCT/FR 99/01715 



C(suUe) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorte 0 


Identllicatlon dee documents cites, avec.le cas echeant. I'lndlcatlondes passages pertinents 


no. des ravandlsattons vladee 


X 


DATABASE WP I 'Online! 

DERWENT PUBLICATIONS LTD., LONDON , GB 

AN: 93-131207, Week 9316, 

XP002099058 

& JP-A-05070348 (KUREHA CHEM IND) 23 March 

1993 

abrege 


1,2.4,5, 
7,8 



Formutaire PCT/ISA/21 0 (siite da la dewdeme laulUe) flulHet 1092) 



page 3 de 3 

<WO 0003707A1J_5. 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



• lande Internationale n° 

PCT/FR 99/01715 



Cadre I Observations - lorsqu'II a ete estlme que certafnes revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherchp 
(suite du point 1 de ia premiere feullle) 



Conformement a I'articte 17.2)a) f certaines revendications n'ont pas fait f'objet d'une recherche pour ies motifs suivants: 

1 . [Y] Les revendications n°* 

se rapportent a un objet a regard duquel Padministration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoin 

Remarque: Bien que les revendications 7-8 

concerne(nt) une methode de traitement du corps humain/animal , 

la recherche a ete effectuee et basee sur les effets imputes 

au produit/a la composition. 

2. | 1 Les revendications n M 

se rapportent a des parties de ia demande Internationale qui ne remptissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particuiier: 



I J Les revendications n os 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de ia deuxieme et de ia 
troisieme phrases de ia regie 6.4.a). 



Cadre ii Observations - iorsqu il y a absence d' unite de ('invention (suite du point 2 de la premiere feuiile) 



L'administration chargee de ia recherche internationaJe a trouve piusieurs inventions dans ia demande Internationale, a savoin 



1 . I I Comme toutes ies taxes additionnelles ont ete payees dans les d61ais par le deposant, le present rapport de recherche 
> 1 international© norte sur toutes les revindications nouvant faire I'obiat d'une recherche. 



□ 



Internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche, 

Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu.etre effectu^es sans effort particuiier 
justiflant une taxe additionnelle, ('administration n'a solllcite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. Comme une parte seuiement des taxes additionnelles demandees a et6 payee dans les deiais par te deposant, le present 
1 — ■ rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesqueiies les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n os 



4. Aucune taxe addffionnelle demanded n'a ete payee dans les deiais par le deposant. En consequence, le present rapport 
1 — 1 de recherche Internationale ne porte que sur I'inventJon mentionnee en premier lieu dans les revendications; etle est 
couverte par les revendications n 05 



Remarque quant a la reserve j | Les taxes additionnelles e" talent accompagnees d'une reserve de la part du deposan i 

| J Le paiement des taxes additionnefles n'etait assort d'aucune reserve. 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuUle (1)) (JuiUet 1998) 



IDOCID: <WO 0003707 A 1J_> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatlfs . membresde families de brevets 



Dem * Internationale No 

PCT/FR 99/01715 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



□ate de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



WO 9808503 



05-03-1998 



AU 
GB 
NO 



4003497 A 
2331015 A 
990965 A 



W0 9817662 



30-04-1998 



AU 



4947997 A 



W0 9746208 



11-12-1997 



US 
AU 
EP 



5824702 A 
3722597 A 
0918504 A 



19-03-1998 
12-05-1999 
26-02-1999 



15-05-1998 



20-10-1998 
05-01-1998 
02-06-1999 



US 5733926 A 31-03-1998 AU 7844898 A 03-07-1998 

W0 9825588 A 18-06-1998 



EP 829261 A 18-03-1998 JP 2829387 B 25-11-1998 

JP 10087486 A 07-04-1998 
US 5776906 A 07-07-1998 



US 5506211 A 09-04-1996 AUCUN 



JP 59046217 A 15-03-1984 JP 1904754 C 08-02-1995 

JP 6017304 B 09-03-1994 



Focmulains PCT/ISA/21 0 (annexe famines de brevets) (fuOlel 1 902) 
IOCID: <WO_00O3707A1_l_> 



